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Prefacio 



Desde cedo o homem, lutando por sua sobrevivencia, teve que aprender a reconhecer 
as propriedades beneficas ou nocivas das plantas, animals e substancias prcsentes em sen 
meio. Ademais, constitui requisito fundamental para o desenvolvimento pleno e racional 
de uma nagao o conhecimento das caracterfsticas do ambiertte e das interagoes entre os 
seres vivos em seu espago peculiar. 

O Brasil distingue-se pela sua extensa biodiversidade, peia exubei'Sncia de sua fauna 
e flora. Seu rdpido desenvolvimento, especialmente nas idtimas decadas, tern trazido be- 
neffcios a populagao, como aumento e melhoria na distribuigao de renda, da expectativa 
de vida e dos Indices de desenvolvimento humano, queda da mortalidade infantil e mais 
facilidade de acesso a escola, ao emprego e ao Sistema Unico de Saude. Por outro lado. o 
descontrole desse crescimento e do processo de urbanizagao e ocupagao do espago geo- 
grafico traz serios problemas que demandam estudo e solugoes. 

Define-se Toxicologia como cigncia. multidisciplinar que, al6m de estudar os efeitos 
adversos causados por agentes qufmicos no homem e no meio ambiente, investiga, tarn- 
hem, as propriedades ffsico-qufmicas de cada substlincia e avalia a segura nga de seu uso. 

O estudo e o manejo das intoxicag6qs„devem obedecer especificidades locais, des¬ 
de que os agentes qufmicos aos quais as p/ssoas se expbem, as caracterfsticas biologicas da 
fauna e da flora e o comportamento cultural das pessoas variam amplamente, conforme 
a regiao e o pafs. No manejo das intoxicagoes, o conhecimento da nosologia prevalente e 
importante para a condugao de casos nos quais a histdria e frequentemente pobre. Alem 
disso, a avaliagao das caracterfsticas especfficas de nossos problemas de saude autdctones 
e mais prevalentes permite-nos contribuir para o preenchimento de lacunas do saber e 
para o enriquecimento da ciSncia universal. 

O estudo sistematico das intoxicagoes no Brasil evoluiu bastante com a criagao dos 
Centros de Informagao Toxicologicas e implantagao do Sistema de Informagoes Tdxico- 
-Farmacologicas, em 1980. 0 Servigo de Toxicologia do Hospital Joao XXIII, da Funda- 
gao Hospitalar do Estado de Minas Gerais, constitui um dos maiores centros de referen¬ 
da do pafs nessa area. Nele se destacam as atividades de atendimento didrio a dezcnas 
de pacientes, treinamento de mddicos, academic os de Medicina e pos-graduandos, sis- 
tematizagao de condutas, referenciagao e contrarreferenciagao e pesquisa e divulgagifo 





regular de sua experience cl in tea. Plenamente qualificados e experientes no manejo do 
paciente intoxicado, varios dos membros do Servigo de Toxicologia foram buscar, na pos- 
-graduagao senso strictu, o aperfeigoamento em metodologia cientlfica necessario para o 
desenvolvimento de suas linhas de pesquisa e mats contribuigao a ciencia nacional. 

Em consequSncia dessa relevante experi§ncia, langa~se agora a segunda edicao, re¬ 
vista e atualizada, deste excelente compgndio que aborda, de forma clara e objetiva, os 
diversos aspectos conceituais, epidemioldgicos, cltnicos, terap£uticos e profilaticos das 
intoxicagoes em nosso meio. 

Esta obra reafirma e consagra a contribuigao inestimavel que vem sendo prestada 
pela equipe do Servigo de Toxicologia do Hospital Joao XXIII ao conhecimento, ensino 
e pesquisa dos problemas toxicoldgicos que nos sao prdprios e certamente consolidar-se-a 
como guia referencial nessa area. 


Manoel Otavio da Costa Rocha 
Professor Titular. Depcirtamento de Clinica Medica.. 
Programa de Pos-Graduagao em Infectologia e Medicina Tropical 

Faculdade de Medicina da UFMG 
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Prefacio 1 a Edigao 



Distinguido pela honra de poder conhecer, em prirneira mao, os original do livro 
Toxicologia na Pratica Ch'nica, organizado pelos Drs. Adebal de Andrade Filho, D6lio 
Campolina e Mariana Borges Dias, senti-me sobrernaneira feliz e seguro em atender o 
convite dos colegas organizadores, de apresentar esta obra a todos os que terao, daqui para 
a frente, o privilegio de ler este texto e de estuda-lo. 

Com efeito, os ires organ izadores e os 36 colaboradores foram extremamente felizes 
nesta trabalhosa tarefa. Primeiro, pela oportunidade, posto o grande vazio que se sentia 
em nosso meio, de ter um bom texto em Portugu6s, baseado 11 a experiencia brasileira 
acumulada, enfocando problem as bem nossos, utilizando instrumentos semiologicos e 
laboratoriais tambem nossos e em grande parte dispomveis, e com condutas ja ampla- 
mente postas em prStica, tambdm nas condigoes brasileiras, no que das tSm de diferente, 
para mais ou para menos. 

Em segundo lugar, quero destacar a autoridade dos organizadores e colaboradores, to- 
dos com formagao $61 Ida em centros reconhecidos, quer em Cttnica Medica, em Terapia 
Intensiva, em especialidades clmicas e cirurgicas, em Toxicologia Cttnica, e em alguns 
casos, em Medicina do Trabalho e Toxicologia Ocupacional. Contudo, 0 ponto mais alto 
do livro Toxicologia na Pratica Clmica-'e, em nossa opiniao, a experiencia a cu mu lad a no 
respeitado Servigo de Toxicologia do Hospital Joao XXIII, em Belo Horizonte, hi muito 
tempo competentemente clirigido pelo ilustre colega Dr. Delio Campolina. E justamente 
essa experiencia acumulada dos organizadores e colaboradores que assegura 0 que cha- 
mamos de autoridade dos autores. 

Em terceiro lugar, gostaria de destacar a logica de organizagao do livro como um todo, 
e de cada capitulo em seu interior. Os capftulos estao dispostos em ordem alfabOtica, 0 que 
constitui um criterio pidtico para o usuario. For seu turno, a estrutura interna de 39 dos 42 
capitulos 6 feita numa I6gica adequada para 0 raciocinio medico: conceituagao do problema 
e sua importance m6dica e epidemiologies; descrigao dos mecanismos de agao; estudo das 
manifestagoes clmicas e dos exames utilizados no diagnbstico correto do problema; trata- 
mento; prognbstico e nogoes de prevengao. A bibliografia de cada capitulo e boa, atualizada 
e cont6m, sempre que possfvel, bibliografia brasileira ou em Portugues, 0 que valoriza 0 livro. 








^ Como corretamente conceituam os autores em seu Capftuio 2, a Toxicologia 6 uma 
ciencia multi cl isciplinar que, alem de estudar os efeitos ad versos causados por agentes 
quimicos no ser humano e no meio ambiente, estuda tambdm as propriedades ftsico-qm- 
rmcas de cada substancia e avalia a seguranga de seu uso. Agora, com este excelente livro 
ora publicado pda Folium Editora Ltda., a Toxicologia passa a se aproximar mais ainda 
da assim chamada pratica clinica, e de cada leitor e estudioso que tiver a sorte de estudar 
esta obra e de a pdr ern pratica, no dia a dia. 

Por ser definida como ciencia multidiscipiinar, sinto-me inclm'do, como medico dedi- 
cado a Saude Publica e & lVIedicina do Trabalho, entre os "usuSrios" da Toxicologia, da 
qual, alife, nenhum medico esta dispensado de ser. Certamente agora os medicos de 
Mmas Gerais e do Brasil intciro poderao ser "usudrios” da Toxicologia - ainda que nao 
necessariamente toxicologistas” ~ de modo substancialmente melhor do que ja o eram 
antes, quando nao existia esta boa ideia e util ferramenta de trabalho chamada Toxicolo¬ 
gia na Prdtica Clfnica. 

Parabens, portanto, aos colegas organizadores, aos editores, aos colegas colaboradores 
e, em especial, aos leitores e estudiosos deste livro. 


Belo Horizonte, abril de 2001. 


Rene Mendes 

Professor Titular do Departamento de Medicine Preventive e Social da 
Faculdade de Medicina da Gniversidade Federal de M.inas Gerais 
Presidente da Associagdo Nacional de Medicine do Trabalho (2001-2004).' 




As nossas famflias que nos apoiam presencial e 
spiritualmente e dao sentido ao nosso dia a dia. 

Adebal de Andrade Filho 
Delio CampoKna 
Mariana Borges Dias 
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| ntoxicagao pode ser entendida como efeito pre- 
I judicial causado por exposigao a uma substancia 
qulmica. Os priraeiros relatos de cunho mddico 
sobre intoxicacao foram identificados no papiro 
de Ebers no Egito, escrito em 1500 a.C. Nele ha- 
via relatos de intoxicagao por chumbo, cobre e 
plantas venenosas entre outros. 

Em todo o mundo 7 em todas as faixas da po- 
pulagao, o significativo aumento do numero de 
medicamentos e produtos quimicos nos ultimos 
anos tem intensificado de forma exponencia) a 
exposigao e, consequentemente, o risco de into- 
xicagbes. Aldm dos milhares de novas substSri- 
cias oficialmente colocados no mercado, existem 
cada vez mais produtos clandestinos, com formu- 
lagoes duvidosas e sem controle de qualidade nos 
processos de fabricaqao. 

As intoxicagoes podem estar relacionadas a 
eventos imprevisiveis (contato com gases de uma 
galeria de esgoto ou derramamento de cargas t6- 
xicas, p. ex.), comportamentos normais em crian- 
gas {levar substSncia a boca), exposigao profissio- 
nal e tambem a abuso (uso de drogas ilicitas, p. 
ex), tentativa de suicidio, aborto quimicamente 
induzido, sindrome de Munchausen e homicfdio. 

E desejavel que plantonistas das varias 
especialidades que atuam em unidades de 
pronto-atendimento ten ham conhecimento 
b3sico sobre agao de substancias qmmicas 
naturals ou sintdticas que, em algumas situagoes, 


podem agir sobre o organismo humano, interagir 
com medicamentos ou provocar reagoes adversas 
com danos menores ou 3s vezes com ameaga 3 
vida dos pacientes que assistem. Esse conheci¬ 
mento ajuda no diagnbstico diferencial e algu¬ 
mas vezes a indicar procedimentos de desconta- 
minagao ou uso de antidotos que podem mudar 
favoravelmente o prognostico, quando emprega- 
dos em tempo hdbib . • 



Figura 1.1 Reagaods hipersertsibiildadsaamoxicilina. 
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Figura 1.2 Vasculite secundaria ao contato com 
produto para iimpeza de videos. 

As substtincias nao produzidas pelo organismo 
humano quando nele encontradas sao denomina- 
das xenobioticos (do grego, xerios = estranho). 
Praticamente todas as substancias podem ser no- 
civas ao homem. O gran de toxicidade depende 
da dose, concentragao, solubilidade, tempo e via 
de exposigao, entre outras variaveis. A condigao 
clinica previa do paciente e a variagao individual 
podem influir nas manifestagoes clfnicas obser- 
vadas. As circunstancias que levaram a exposigao 
(intencional, acidental, ocupacional ou ambien- 
tal) poderao definir quadros menos ou mais gra¬ 
ves. As intoxicagoes decorrentes de tentativa de 
autoextermfnio tendem a ser mais graves que nas 
outras circunstancias. Isso pode ser explicado pela 
escolha de toxico mais potente, exposigao mais 
proiongada e/ou ingestao de mais quantidade do 
agente toxicante, alem de retardo, provocado pela 
propria vitima, no atendimento inicial. 


EPIDEfVHOLOGi A 

As intoxicagoes agudas, nos Estados Unidos da 
America do Norte (EUA), sao responsaveis por qua- 
se 5% dos atendimentos em servigos de urgSncia, 5 
a 10% dos atendimentos de ambulancia e 5 a 14% 
das internagoes de adultos em terapia intensiva. 

Na 28 a publicagao anual do relatdrio da 
American Association of Poison Control Centers’ 
(AAPCC) National Poison Data System (NPDS) 
publicado em 2011 e que reiine os dados dos cen- 
tros de informagoes toxicoldgicas dos EUA foram 
registrados 2.384.825 de exposigao humana e 
94.823 exposigoes de animais, referente a atendi¬ 


mentos no ano de 2010 (comparando com o ano 
anterior, verifica-se queda do nurnero total). Do 
total de intoxicagoes atendidas, em 90% das vezes 
havia uma s<5 substancia envolvida, em torno de 
6% (duas subst§ncias), 2% (tres) e nos outros 2% 
mais de tr6s compostos envolvidos. As quatro clas¬ 
ses de substancias mais frequentemente envolvidas 
em todas as exposigoes hiimanas registradas nessa 
publicagao foram os analgesicos (11,5%), cosmdti- 
cos e produtos de higiene pessoal (7,7%), substan¬ 
cias usados em Iimpeza domestica (7,2%) e seda- 
tivos, hipnoticos e antipsicdticos (6%) ( Brosntein 
AC, Spyker DA, Cantilena LR et al, 2011). 

No Brasil, o banco de dados do Sistema de 
Informagoes Toxico-Farmacologicas (S1NI- 
TOX), no ano de 2009, registrou 100.391 casos 
humanos de exposigao a agentes potencialmente 
toxicos. Entre os principals agentes, os medica- 
mentos sao os responsaveis pela maioria dos casos 
(26.540), Em seguida, estao os venenos animais 
(20.028), produtos domissanitdios (10.675), pes- 
ticidas (8.016), drogas de abuso (6.937) e produtos 
quimicos industrials (5.132), entre outros. Dos 
100.391 casos registrados, 404 evolufram para 
obito. As tr§s principals circunstancias relacio- 
nadas a 6bito foram: suicfdio (244 casos), abuso 
(43) e ocupacionais (10). As cinco classes mais 
associadas a obito foram pesticidas (170), medica- 
mentos (71), drogas de abuso (61), produtos quf- 
micos industrials (15) e toxinas animais (12). Dos 
obitos, 69% eram do sexo masculino e a taxa de 
letalidacle total foi de 0,4%. Esse levantamento re- 
flete parte dos casos de intoxicagao ocorridos no 
Brasil e, em relagao a letalidade, e menos expres- 
sivo ainda, pois nao foram coiraputados os 6bitos 
ocorridos antes de receberem^duidados medicos 
e de causa nao esclarecida. Al6m disso, a inter- 
vengao mddica precoce e eficaz em situagoes de 
ameaga a vida, tais como intoxicagao por ciane- 
to, hipoglicemiantes, anticolinesterasicos, barbi- 
turicos, antidepressivos e monoxido de carbono, 
contribui para diminuir a taxa de letalidade. O 
suicfdio representou cerca de 60,40% dos 404 
obitos registrados em 2009, pelo Sinitox, o que 
corrobora a hfpotese de que pacientes com ten¬ 
tativa de autoextermmio tem mais probabilidade 
de tratar-se de um caso grave. 

A maioria dos obitos secundarios & intoxica¬ 
gao pode ser relacionada aos 11 grupos citados 
na Quadro 1.1. 
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Quadro 1.1 Os onze grupos de substancias foxicas 
rnais comumente relacionados a 6bitos 


..... .. ., . . _ 

Aatldepressivos tricfclicos - Toxinasammi 
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Apesar da maioria dos dbitos estar relaciona- 
da & exposigao a esses agentes listados, a respos- 
ta & exposigao a uma substSncia € individual e 
podem-se constatar manifestagoes variadas, em 
pacientes diferentes, mas expostos a uma mes- 
ma substancia. 


Por outro lado, varias substancias com baixa 
toxicidade (exceto quando ingeridas em grande 
quantidade) sao causa frequente de atendimento 
de emergencia, mostradas no Quadro 1.2. 

Os erros de administragao de medicamentos 
(dentro e fora de instituigdes de saude) tambem tern 
contribuido para o aumento do numero de intoxica- 
g5es em nosso meio. Em ambientes de atendimento 
de urgencia (pre-hospitalar ou sala de emergencia), 
pode haver mais de uma vftima sendo atendida si- 
multaneamente, com a presenga de familiares e so- 
corristas forma ndo um cen^rio que favorece o erro. 
Por isso, a equipe deve ter redobrado cuidado na 
identificagao das drogas (concentragao, interagoes, 
via de administragao ou associagao das mesmas) e 
suas diluigoes e no tempo de infusSo, para evitar ia- 
trogenias que podem ser mais graves que o proprio 
quadro inicia) apresentado pelo paciente. 


Quadro 1.2 lista de substancias com baixa toxicidade exceto quando ingeridas em grande quantidade 
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No paciente potencialmente intoxicado, com 
alteragao do nfvel de consciencia, as intervenedes 
que acarretam mais consequSncias e que sao 
mais controversas ocorrem durante os prirneiros 
cinco minutos de atendimento. 

Neste capftulo serao abordadas, com enfoque 
pratico, as bases para o atendimento a uraa viti- 
ma de intoxicagao aguda. 

PRIMEIRO ATENDIMENTO 

Nunca e demais afirmar que a abordagem inicial 
do paciente intoxicado grave € decisiva na definigao 
do prognostico do paciente. O mais importante nes- 
sa fase 6 o suporte avangado de vida. Por exemplo: 
e rnuito comum que vomitos ou proteses dentarias 
obstruam as vias aereas de pacientes e se nao remo- 
vidas rapidamente podem agravar o quadro clfnico 
e, eventualmente, custar a vida da vftima. 

Concomitantemente & implementagao do su¬ 
porte avangado & vida, se possfvel, outro membro 
da equipe assistencial deve abordar acompanhan- 
tes ou socorristas colhendo historia que possa dire- 
cionar o tratamento especifico daquele paciente. 

Em pacientes com rebaixamento do nfvel de 
conscigncia, a principal causa da obstrugao das 
vias adeas e o deslocamento posterior da lingua 
e de tecidos moles. 

Uma das principals complicagoes e causa de 
prolongamento de intern agao em terapia inten- 
siva e, inclusive, obito 6 a aspiragao de conteudo 
gastrico pelos pacientes intoxicados, que apresen- 
tam rebaixamento do nfvel de consciencia, Sen- 
do assirn, toda vftima de intoxicagao em coma 
(escala de Coma de Glasgow igual ou inferior a 
8) deve ser iniubada para protegao de vias adreas. 

A permeabilidade de vias adeas e conseguida 
com uma s6rie de rnanobras simples, que nao exigent 
equipamentos especiais e sao bastante eficazes. Em 
pacientes com rebaixamento do nfvel de conscien¬ 
cia, a principal causa da obstrugao das vias adeas e o 
deslocamento posterior da lingua e de tecidos moles. 
A fim de promover a desobstrugao das vias adeas, a 
cavidade oral deve ser inspecionada e os corpos estra- 
nhos (restos alimentares ou de coroprimidos e secre- 
gao gastrica regurgitada) rernovidos. Os corpos estra- 
nhos detectados devem ser rernovidos manuaimente 
e promovido o deslocamento anterior da mandfbula 
por meio de duas tecnicas conhecidas: 


1. o medico posicionado ao lado da vftima utili- 
za o polegar e o indicador como uma pinga segu- 
rando a mandfbula da vftima e tracionando para 
cima e para frente. 

2 . o medico posicionado posteriormente a regiao 
cefalica da vftima eleva o §ngulo da mandfbula bi- 
lateralmente com os indicadores e faz a abertura da 
cavidade oral com os polegares (Figuras 13 e 1.4). 



superiores devido a queda da base da lingua em 
um paciente comatoso. B - Manobra de Chin-lift. 
Desobstrugao das vias aereas superiores atraves 


da elevagao da mandfbula. 



Figura 1.4 Manobra de Jaw Thrust 0 medico 
posicionado posteriormente a regiao cefalica da 
vftima eleva o angulo da mandibula bilateralmenle 
com os indicadores e far: a abertura da cavidade oral 
com os polegares. 


























Com essa manobra, a lingua e os denials 
tec id os sao tracionados anteriormente aliviando 
a obstrugao do adito lanngeo. Se houver suspeita 
de trauma associado a intoxicagao, esse paciente 
devera permanecer com imobilizagao da coluna 
cervical ate que seja descartada com base em ra- 
diografia ern duas incidencias e tomografia. 

Pacientes que nao possam atender a comah- 
do verbal simples ou que apresentem taquip- 
neia, com £requ6ncia respiratdria acima de 35 
irpm devem ser intubados, independentemente 
da p0 2 ou de dados obtidos pela oximetria de 
pul so. Quando necessarTo, isso deve ser efetu- 
ado o mais precocemente possivel, pois, al6m 
de permitir uma via a£rea perrneSvel com se- 
guranga (via aerea definitiva), tambem evita a 
aspiragao maciga de conteudo gastrico (uma 
das cornplicagoes mais temidas das intoxica- 
coes exdgenas). Em casos especiais em que 
nao exista pessoal ou material para efetuar 
intubagao endotraqual, uma c3nula orofarin- 
gea pode ser posicionada temporariamente at6 
que seja conseguido o procedirnento (Figura 
1.5). Nos pacientes comatosos so se deve inserir 
sonda naso ou orogastrica ap6s i ntubacSo endo- 
traquea), pois de outra forma podem-se precipi- 
tar vomito e aspiragao de conteudo gastrico. Ao 
contrario do que e habitualmente dito, a son- 
dagem glstrica nao reduz o risco de aspiragao 
de conteudo gastrico, pelo contr^rio, pode ser a 
sua causa em pacientes comatosos. 



Figura 1.5 Uso da canuia orofaringea (c3nula tie 
Giitadoij tins paciente cornaloso para smanter a 
parniecibiiidade das vias aereas. 
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Nos casos ern que estiver indicada a intubagao 
endotraqueal, pode-se optar pela tdcniea naso ou 
orotraqueal. Antes da decisao de $e iniciar o pro- 
cedimento da intubagao, todo o material neces- 
sario deve estar dispomvel e testado: bolsa-vaiva 
autoinflavel, tubos endotraqueais, fio-guia, lariri- 
goscopio e ISminas, aspirador, sonda para aspira¬ 
gao, fonte de oxig6nio, monitor card taco, oxime- 
tro de pulso e seringa. Mulheres geralmente sao 
intubadas com tubo numero 7 ou 8 e os homens 
tnbo 8 ou 8,5, mas em situagao de emergencia 
a escolha pode recair sobre o 7,5, com o qua! se 
con$eguir£ ventilar o paciente ate que possa ser 
trocado, em procedirnento eletivo (Figura 1.6). 

O paciente deve ser pre-oxigenado por meio 
da bolsa-valva-m^scara antes da tentativa de intu¬ 
bagao, por alguns minutos para que tolere alguns 
segundos em apneia. Cada tentativa de intuba¬ 
gao deve demorar no maxi mo 20 a 30 segundos 
(Figura 1.7). 

Na intubagao nasotraqueal, o paciente deve 
estar respirando. Nao € necessario o uso de bio- 
queador neuromuscular e a permanencia do 
tubo 1 6 mais bem tolerada, Na intubagao orotra¬ 
queal (Figura 1.7), tecnica mais difundida em 
nosso meio, se o paciente nao estiver completa- 
mente relaxado, sao necess^rias sedagao e cura- 
rizagao. Deve-se optar por drogas com infcio 
de agao rapida e meia-vida curta (intubagao de 
sequgncia rapida). A sedagao e analgesia podem 
ser feitas com midazolam (0,1 mg/kg) ou etomi- 
dato (0,2 a 0,3 mg/kg) e fentanil (2 a 5 mcg/kg). 
Para curarizagao pode ser usada a succinilcolina 
(1 a 1,5 mg/kg), vecur6nio (0,01 a 0,05 mg/kg), 
f pgncur6nio (0,01 a 0,05 mg/kg), rocuronio (0,5 
fa 1 mg/lcg), o atracurium (0,5 rng/kg) ou outro 
bloqueador neuromuscular. O bloqueador neu¬ 
romuscular mais comum ern nosso meio e a suc- 
cinilcolina, por via intravenosa. Essa droga pode 
induzirbradicardia, que pode ser prevemda com 
uso de atropina em criangas e em intoxicados 
por digital (ver Quadro 1.3)! 

Na intoxicagao por anticolinesterdsicos, a 
meia-vida da succinilcolina estara aumentada, 
pois esta sofre metabolizagao pela pseudoacetilco- 

1 inesterase, que esta bloqueada nesse caso. Deve 

se r evitad a jainbein nos casos em que o paciente 
esteja evoluindo com hipercalemia, que ocorre, 
por exemplo, na intoxicagao aguda por digital. 



















































Figura 1.7 Iniubagao orotraqueal para protegso 
cias vias a ere as superiors am paciente comatoso 
(observar baloneie insufiado). 


Quadro 1.3 Orogas usadas na intubagao com 
sequgncia raplda 


Va>^. 

- Midazolam , 


r ^ txffn *>*■ * 

01 mg/kg -* l 



; Rocurfinio 4 /A..//: 0;5 a 1, rng/kg. 

Atracorairr:' : (0.5 mg/kg} 


Conseguida e asseguradaa permeabilidade 
das vias aereas, deve-se observar a entrada ade~ 
quada de ar nos palmoes, realizando a inspegao 
do torax do paciente e auscuita da regiao epigas- 
trica e toracica, para confirmar o posicionamento 
adequado do tubo. Caso haja boa entrada de ar 
deve ser fornecido 0 2 suplementar na concentra- 
qao necessdria e suficiente para manter a satura- 
qao arterial de oxi-hemoglobina igual ou superior 
a 94% - saturagao recomendada pelas diretrizes 
da American Heart Association (AHA) 2010. 

Todos os pacientes criticos devem ser consi- 
derados potencialmente hipox€mico$, caso nao 
esteja dispomvei equipamento apropriado para 
medir a saturagao da oxi-hemoglobina. Sempre 
que possivel, urn oximetro de" pulso deve ser co- 
nectado ao paciente para monitorizagao continua 
da oximetria. Pacientes com pA0 2 < 60 mmHg 
ou com saturagao de oxi-hemoglobina < 90% 
devem tambem ser intubados e colocados sob 
ventilagao mecanica. Caso a ventilagao nao se 
mostre adequada, deve-se iniciar ventilagao com 
pressao positiva, lamb6m com a maior concentra- 
gao possivel de 0 2 , idealmente FI0 2 a 100%, para 
em seguida avaliar qual a fragSo inspirada de oxi- 
genio necessaria para atingir a meta estabelecida. 
Durante a ventilagao por pressao positiva, deve 
ser tambdm verificada a ventilagao em arnbos os 
hemitoraces, por meio de inspegao e auscuita. 
Radiografia de torax deve ser providenciada para 




ToxicoIonia ns Pratica Ch'nica 




















confinnar a posigao adequada da protese de via 
a6rea e procurar possiveis complicagoes pulmo- 
nares da intoxicagao. 

As diretrizes da AHA 2010 em caso dc iea- 
nimagao cardiopulmonar recomendam alteragao 
na sequencia de procedimentos de suporte basico 
de vida de A-B-C (via aerea, respiragao, compres- 
soes toracicas) para C-A-B (compressoes toraci- 
cas, via a£rea e respiragao) em adultos e crianga s. 

Os principals agcntes causadores de insufi- 
ciencia respiratoria sao: barbitiiricos, carbama- 
zepina, antidepressivos triciclicos, etanol, opioi- 
des, anticolinester&icos, subshmcias cdusticas e 
as toxinas botulmica, escorpionica, elapfdica e 
crotalica. Os benzodiazepmicos em baixas doses 
nao levam a depressao respiratdria quando a via 
de administragao 6 a oral, mas podem provoc^- 
-la se associados a outros depressores do sistema 
nervoso central (SNC) (Quadro 1.4). 

Quadro 1.4 Condigoes cllnicas que podem levar a 
intubagao traqueal 



1 Depressao do5NC | Barbituncos; opioides e etanol |f f 

silSi 



As vftimas de acidente caustico podem 
apresentar dificuldade aumentada para a 
abordagem de vias a£rea$, devido ao ede¬ 
ma dos tecidos. Sendo assim, deve-se ter em 
mao urn tubo traqueal de menor calibre e 
material para se fazer cricotireoidostomia se 
nao for possivel a intubagao endotraqueal. 
Em situagoes de emerggncia, principal mente em 
ambiente pr£-hospitalar, pode-se optar pela cri- 


cotireoidostornia por agulha. Introduz-se jelco 14 
na traqueia atraves da mernbrana cricotireoidea 
(Figura 1.8). Essa tecnica possibilita a oxigenagao 
do paciente por ate 40 minutos - tempo que deve 
ser utilizado para se obter uma via a6rea definili- 
va, pois ocorre retengao de C0 2 devido ao peque- 
no diametro da agulha. 



Prosseguindo na avaliagao prim^ria do pa¬ 
ciente, a circulagao dever5 receber atengao. 
Frequ6ncia cardfaca e pressao arterial devem 
ser mensuradas e assim que possivel o paciente 
deve ser conectado a um monitor para observa- 
gao do ritmo cardfaco. 

Alteragoes do ritmo cardiaco devem ser tra- 
tadas somente se forem causa de instab ilidade. 
hemodinSmica ou se prenunciarem arritmias 
que ameacem a vida. Os pacientes com arritmias 
devem ter assegurados boa oxigenagao, debito 
f cardiaco apropriado, bem como a corregao dos 
ft/isturbios acido-hasicos e hidroeletrolfticos. 

Bradicardia pocle denotar algumas vezes in- 
toxicagoes especlficas e o tratamento deve ser 
iniciado somente se houver hipotensao decorren- 
te de bradicardia extrema. Quando necess^rio, 
drogas de efeito beta-agonista ou atropina devem 
ser utilizadas para a corregao da bradicardia. 
Os marca-passos (transcutaneo ou transvenoso) 
estao indicados na bradicardia grave e boqueio 
atrioventricular (BAV) que nao respondam as 
medidas farmacolbgicas. As drogas que mais co- 
mu mente causam bradicardia ou BAV sao: car- 
bamatos, fosforados, digitais, propranolol, quini- 
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Figura 1.9 Desfibrilador. 


Considerando que a fibrilagao ventricular 
(FV) e a causa mais frequente de parada car- 
diorrespiratdria em adultos, a equipe da sala de 
emerg§ncia deve estar preparada para reconhe- 
cer e trata-la de acordo com os protocolos esta- 
belecidos. A FV on taquicardia ventricular estao 
relacionadas, mais frequentemente, as intoxica¬ 
goes por a nfetam inas, fcocafna, digitais, teofilina 
e antidepressivos triciclicos. 

A hipotensao arterial e achado frequente em 
vitimas de intoxicagao e pode ser secundario a 
exposigao a varios agentes comum em nosso 
meio (Quadro 1.6). 


Taquicardia, na maioria das vezes, reflete 
mecanismos compensatdrios simpaticos media- 
do$, secundarios a baixo debito cardfaco on hi- 
poxemia. O tratamento consiste na identificagao 
e corregao do problerna especffico. Em casos de 
intoxicagoes especificas a redugao da frequencia 
cardfaca pode ser conseguida farmacologicamen- 
te, mas isso deve ser sempre considerado como ex- 
cegao. Os benzodiazepfnicos sao efetivos no con- 
trole da taquicardia causada por algumas drogas, 
tais como os simpaticomimdticos, e devem ser 
considerados de primeira linha. As intoxicagoes 
que se rnanifestam por taquicardia sao: anfetami¬ 
nas, atropina e derivados, cocafna, fenotiazinas, 
plantas beladonadas, antidepressivos tridclicos, 
teofilina, agentes causadores de hipbxia tecidual, 
alguns cogumelos e horrnonio tireoidiano. Apesar 
de a primeira manifestacao ser a taquicardia, nes- 
sas intoxicagoes a bradicardia pode ser um achado 
na Case mais avangada do quadro, inclusive rela- 
cionada a pior prognostico (Quadro 1.5). 


Quadro 1.5 Agentes miadonados a disturbios de 
ritmo cardfaco 



Quadro 1.6 intoxicagoes frequentemente reiacio- 
nadas a hipotensao arterial 



Pacientes admitidos hipotensos devem ter 
puncionados dois acessos vasculares~ e iniciada 
(exceto para pacientes claramente hipervolemi- 
cos) infusao rapida de sol ufcffo cristaloide (soro 
fisiologico). Todo choque na sala de emerggncia 
deve ser considerado como hipovolSmico, pois 
na maioria das vezes esses pacientes rnanifestam 
vomitos e sudorese profusa, reduzindo assim 
o volume intravascular. Em adultos devem ser 
infund idos rapida men te 1 a 2 litros de solugao 
cristaloide. Em criangas podem ser administra- 
dos 10 a 20 mL/kg). be nao houver reversao da 
hipotensao, deve ser puncionada veia central 


para mensuragao de pressao venosa central. 

Nesse rnomento deve ser passada sonda vesical 
de demora (SVD) para monitorizagao do debito 
urindrio, a fim de se ter uma estimativa grosseira 
da perfusao tissular. 
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Exislem algumas drogas que podem ser usa- 
cUis no paciente intoxicado, pelos agentes citados 
a seguir, com hipotensao arterial refratdria as 
medidas usuais: 

« bloqueador de canal de cdlcio: gluconato 
de cdlcio. 

GTantidepressivos triciclicos: bicarbonato de 
sodio. 

~TSeta-bloqueadores: glucagon e/ou terapia 
jdicoinsuifnica. 

C> 


A hipertensao arterial provocada por intoxi- 
caqao geralmente tem curta duragao e so rara- 
mente deve ser abordada farmacologicarnente, 
Caso se decida pelo uso de anti-hipertensivo, 
a escolha deve recair sobre droga titulbvel de 
meia-vida curta tal como o nitroprussiato de sb~ 
dio. Os beta-bloqueadores nao seletivos, como 
o propranolol, estao contra indie ados na super- 
dosagem por drogas simpaticomimbticas, pois o 
bloqueio beta-adrenbrgico levara a predominSn- 
cia do efeito alfa-adrenbrgico com agravamento 
da hipertensao. Os agentes rd a cion ados S hiper¬ 
tensao arterial sao: anfetaminas, cocama, efe- 
drina, cafeina, maconha, anticolinester&sicos, 

anti-histannnicos, atropina e derivados, antide- 
pressivos triciclicos, etc. 

O coma e a ultima fase de am continuum que 
vai desde a sonolbncia ate a ausbneia de respos- 
ta verbal, ocular e motora e esse quadro € muito 
frequente nas intoxicagoes agudas. O paciente 
ern coma encontra-se indefeso e inteiramente 
nas maos da equipe de saude. Cuidados especiais 
devem ser tornados ern relagao & hidratagao, mu- 
danga de deebbito, higienizagao e monitoragao 
de todas as fungoes vitais do paciente. 

O paciente comatoso deve ter sua glicemia 
capilar mensurada it admissao por tratar-se de 
causa reversfvel e potencialmente fatal se nao 
tratada em tempo hdbil. Uma vez detectada 
hipoglicemia, administrar glicose em bolus , 
sem diluigao, na dose de 60 mL de solugao a 
50% e 0,5 a .1 mg/kg para criangas. A adminis- 
trag§o de tiamina (vitamina Bl) deve preceder 
a de glicose, sob pena de precipitar a encefa- 
lopatia de Wernicke , na dose minima de 200 
mg, por via intravenosa. Ha muitas controvbr- 
sias em relagao a essa dose, variando de 100 
a 500 mg em bolus ( Schabelm,an E, Kuo D, 
2012 e Manzanares W, Hardy G, 2011). Nao 


esta preconizada a administragao rotineira de 
tiamina em criangas. 

Exceto nos casos sabidamente de baixa to- 
xicidade, os pacientes & admissao devem ser 
monitorados pelo menos por oximetria de pul- 
so, tragado eletrocardiogr^fico e pressao arterial 
nao invasiva. 

Em nosso meio, nSo se justifica a adminis¬ 
tragao de naloxona a todo paciente comatoso, a 
menos que exista histbria ou evidencia cl mica de 
intoxicagao por opioides (a tn'ade clbssica € com- 
posta de: depressao do sistema nervoso central, 
depressao respiratbria e miose). 

As convulsoes frequentes devem ser preferen- 
cialmente tratadas com benzodiazepmicos (0,2 
mg/kg it velocidade de 5 mg/min), por via intrave¬ 
nosa. Em caso de relato de um unico episodic de 
convulsao, que ja cessou, nao ha indicagao de ad¬ 
ministragao de benzodiazeplnicos (Quadro 1.7). 


Quadro 1.7 Agentes causadores de convulsoes 



iJ 


Pacientes com diagnostico ou suspeita (que 
nao possa ser descartada) de meningite devem re- 
ceber antibioticos o mais preeocemente possfvel. 

A hipertermia pode ocorrer em algumas 
intoxicagbes tais como: anfetaminas, cocatna, 
atropina, litio, neurolepticos, antidepressivos tri¬ 
ciclicos, salicilatos, hormbnio tireoidiano, vege- 
tais beladonados, anti-histamfnicos, associagao 
de inidores de MAO e meperidina, fluoxetina 
(p. ex.) e em outras si Imagoes tais como smdrome 
neuroleptica maligna, smdrome de abstinencia 
ao alcool ou de sedativo-hipnoticos. Na tempe- 
ratura corpbrea superior a 41° C ocorre desnatu- 
ragao de enzimas, comprometimento da fungao 
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mitoconclrial, clesestabilizagao de membranas 
cekilares e as vias metabblicas dependentes de 
oxiggnio sao interrompidas, Trata-se de quadro 
potencialmente grave, podendo levar a: rabdo- 
miolise, insuficigncia cardfaca, arritmias, edema 
cerebral, hipotensao, insuficigncia renal aguda, 
hemorragia digestiva e insuficigncia hepatica 
aguda. Seu tratamento visa a baixar a tempera- 
tura rapidamente: resfriamento da pele ate 39° 
C, com compressas frias, banho gelado (tempe- 
ratura de 22° C), compressa de gelo em regiao 
axilar e da virilha, lavagem g^strica com soro fi- 
siologico gelado, lavagem peritoneal com soro fi- 
siologico frio, curarizagao e benzodiazepmicos. 
No caso de sfndrome neurolgptica maligna, usar 
dantrolene e bromocriptina. 

Agitagao psicomotora deve ser considemda, 
a princfpio, como sendo secundaria a hipdxia e 
hipoglicemia e tratadas im ediatamente , se for o 
caso. Na medida do possfvel, evitar a sedagao do 
paciente, mas, se nao for possfvel, fazg-lo com 
droga de agao curta e que tenha, preferencial- 
mente, antfdoto especifico. 

Apos terem sido identificadas e tratadas todas 
as sfndromes ameagadoras & vida, deverd ser re- 
alizado exame fisico pormenorizado bem como 
anamnese cuidadosa com familiares ou outras 
pessoas que possam prestar qualquer tipo de in- 
formagoes pertinentes ao paciente. 

DIAGNOSTICO CLINICO 

ANAMNESE 


te se se tratar de tentativa de suicfdio (a histdria 
pode ser deliberadarnente falseada pelo paciente 
- em cerca da metade dos casos de tentativa de 
autoextermfnio, a informagao do nome do tbxi- 
co ou a quantidade usada fornecida pelo pacien¬ 
te nao corresponde a realidade). Se essas fontes 
se mostrarem insuficientes, localizar telefone do 
domicflio ou trabalho 'do paciente para que se 
consigam detalhes sobre seus habitos e do que 
ocorreu antes da admissao no hospital. O mo¬ 
menta da entrevista inicial e mais importante, 
na maioria das vezes, que a propria abordagem 
laboratorial para a condugao do caso. 

A instalagao dos varios quadros de intoxica- 
gao e abrupta, na maioria das vezes. Geralmen- 
te ha um marco que delimita o infcio dos sinais 
e sintomas: ingestao de algum produto, contato 
com subst2ncia$ desconhecidas, dedetizagao da 
casa, picadas de animals, discussao com fami¬ 
liares e infcio recente de uso de medicamentos, 
por exemplo. 

Algumas informacoes como: profissao do 
paciente, ambiente de trabalho, atividades do- 
mesticas uso de medicamentos pelo paciente e/ 
ou pessoas que residam no mesmo domicflio, 
uso de raticidas ou inseticidas recentemente, 
hdbitos (dependgncia qufmica, uso de des- 
congestionantes nasais, uso de anorexfgenos), 
passado de atopia, doengas prgvias (cardfaca, 
pulmonar, psiquiatriea, neurologica, hepdtica, 
renal ou hematologica) e passado de tentativa 
de suicidio sao muito liteis e podem nortear o 
tratamento especifico. 


Observa-se, em algumas equipes de urgSn- EXAME FISICO (j 

cia, desprezo pela coleta da historia e circuns- 

tancia que levou a intoxicagao. Trata-se de opor- O exame fisico sumario {avaiiando padrao 
tumdade un.ca para se conseguir identificar a respuatorio, nivel de conscitacia, niveis presso- 
causa do quadro clmico. E nesse momenta que ricos, esconacdes e outras evident,as de trauma 
as intormagoes estao mais frescas na memoria sinais sugestivos d? distfir hio d^oap.lacSn i deve ’ 

dos pacientes e mesmo dos acompanhantes e, ser feito imediatamente a admissaodo paciente 

tambem, menos censuradas, fornecendo de- Apos a estabilizagao deste, deve ser feito exame 

tallies vitais para esclareamento do estado. A fisico minucioso buscando alteragoes que levem 

enlrevista deve ser detalhada com o paciente, 5 suspeigao de algum quadro especffico. 

acompanhantes e/ou socornstas e muitas vezes a Atengao especial deve ser dada aos odores exa- 
redundancia e msistencia devem ser usadas. Se o lados pelo paciente: solventes (hidrocarbonetos) 

paaente esta em condigao de falar, 6 dele que se alho (arsSnio, fosforado), acetona (acetona, dlcool 

devem colher os dados imcia,s, que depois serao isopropflico, cetoacidose metabolica), dicool (eta- 

checados com os acompanhantes, principalmen- nol), amdnia (amdnia ou uremia), dgua sanitdria 
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(bi'poclorito de sodio), creolina (cresol), ovo po- 
clrc (sulfeto de hidrogenio e outros compostos 
com enxofre) e amendoas amargas (cianeto). Os 
odores auxiliam no diagnostico diferencial, no 
entanto, na ausSncia deles nao se esta autorizado 
a descarta-los. Muitas vezes os vomitos ou o odor 
do ambiente podem mascarar o cheiro do agente 
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toxico. 

O exame da pele pode fornecer algumas 
pistas para se chegar ao agente causador de in- 
toxicagao: bolhas (coma barbiturico), petequias 
e equimoses (disturbios de coagulagao que 
pode m~$efcausados pofToxma? de serpentes e 
cumarfnicos), cor vermelha (mondxido de car- 
bono e cianeto), cianose (hipoxia, mondxido de 
carbono e drogas indutoras de metemoglobine- 
mia), pele seca e vermelha (derivados de atropi- 
na), ictencia (paracetamol, alguns cogumelos, 
naftaleno. etc.). 

Aldm disso, fasciculagoes musculares (an- 
ticolinesterasicos), temperatura corporal (hipo 
ou hiperterrnia) e queimaduras qufmicas em 
cavidade oral (ingestao de agentes cdusticos) sao 
achados que indicam determinadas substSncias 
causadoras de intoxicagao. 

No paciente comatoso, ainda sem diagnosti- 
co etiologico, mas com suspeita de intoxicagao 
aguda, o exame neuroldgico deve ser iniciado 
apos a estabilizagao e exame ffsico geral do pa¬ 
ciente. E de grande importancia para o diag- 
nbstico diferencial e nao deve ser substitufdo 
por tomografia e exames laboratoriais, que sao 
complementares. O nfvel de consciSncia deve 
ser avaliado a admissao e a seguir em interva- 
los regulares, dependendo da gravidade da in¬ 
toxicagao. Para tal, avalia-se a resposta verbal, 
motora e abertura ocular - Escala de Coma de 
Glasgow, que e utilizada, originalmente, para 
trauma, mas que apesar de algumas limitagoes 
pode-se usd-la em pacientes com depressao do 
sistema nervoso central causada por intoxica- 
goes. Alem do nfvel de consciSncia, a ayaliacao 
de pupilas, (undo de olho, movimentos ocu- 
lares, forga e tbnus muscular e muito util no 
acompanhamento da vftima de envenenamen- 
to (Quadro 1.8). 

A seguir serao listados os sinais clfnicos a se- 
rem observados no exame ffsico que sugerem es- 
pecificamente algumas intoxicagoes (Quadro 1.9). 
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Quadro 1.8 escala de Coma de Glasgow (ECO) 
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EXAMES COMPLEMENTARES 


Na maioria dos pacientes atendidos em pronto- 
-atendimentos com cliagnostico de intoxicagao, nao 
sao necessdrios exames complementares. Estes sao de- 
finidos pelo quadro clmico e historia do paciente. Nao 
ha cesta b^sica previamente estabelecida. Senipre 
avaliar a relagao custo-beneffcio dos exames labora¬ 
toriais e se eles podem modificar a condugao do caso. 

Os exames mais comuns que podem fazer parte 
,da avaliagao laboratorial de urn paciente aguda e 
fgravemente intoxicado sao: gasometria arterial (ava¬ 
liagao da fungao respiratoria, deteegao de disturbio 
^cido-Msico e calculo do anion-gap), glicemia (al¬ 
gumas drogas podem levar a hipoglicemia que, se 
nao detectada a tempo, podera causar danos irrever- 
sfveis), io nogr ania (alteragoes eletrolfticas podem ser 
fatores complicadores e, tambem, calculo do anion- 
-gap), coagulograma (em nosso meio e muito co¬ 
mum a hepatopatia alcodlica e tambem a ingestao 
de raticidas a base de curnarinas que alteram a ativi- 
dade de protrombiua), fungao renal (deve ser avalia- 
da )& que parte das substancias € de excregao renal e 
outras determinam lesoes nos rins), uvinalise (con- 
trole de pH urinario, mioglobinuria e hematuria). 


11 


wmmmsmm. 


B BBBB B BM BI 






























Quadro 1.9 Manifestoes clinicas versus agente toxico 



A dosagem de lactato pode ser util, mostrando-se 
baixo (inferior a 5 mEq/L) na intoxicagao por me- 
tanol e salicilato e alto quando associado a choque. 

A pungao lombar 6 util para descartar a pos- 
sibilidade de infecgao do sistema nervoso central 
que, eventual men te, pode ser confundida com 
quadro de intoxicagao (impregnagao neurolepti- 
ca ou sindrome neuroleptica maligna). 

Urn teste simples e r^pido que pode ser re- 
alizado prontarnente e contribmr para definigao 
da gravidade e a medida do potencial hidrogem- 
6nico (pH) da substincia corrosiva ingerida, por 
meio de fita mdicadora de pH. Os extremes (pH 
< 2 - acido forte ou pH > 12 - base forte) sao 
relacionados a casos mais graves. Acid os ou bases 
fortes podem provocar extenso dano tecidual. 

Varios metodos podem ser usados para iden- 
tificar/quantificar substdncias ern material biolo- 
gico: cromatografia de camada delgada, croma- 
tografia gasosa, cromatografia Ifquida, metodos 
colorimdtricos, imunoensaios e imuno cromato¬ 
grafia. Exceto os testes rdpidos (imunocromato- 
grdficos, fluorescSncia da luz polarizada e qui- 
mioluminescencia) que podem ser realizados em 
minutos ap6s a coleta e preparagao da amostra, 
esses exames, muitas vezes, sao demorados (duas 
a seis horas ou muito mais quando se trata de 


material biologico complexo) e orientam o uso 
do antidote especifico (Figuras 1.10 e 1.11). 



Figura 1.10 Analisaclo.r Axsym. 


As dosagens de substSncias no sangue, urina 
ou lavado gdstrico podem ser uteis no diagndsti- 
co e raramente na determinagao de progndstico 
do paciente. No entanto, na maioria das vezes os 
testes nao estao dispomveis em tempo habil para 
condugao do caso na urgbneia. Varios toxicantes 
nao sao dosados rotineiramente nos laboratories 
de hospitals. Os exames toxicologicos de varre- 
dura negativos nao sao suficientes para descar- 


T o x! c o; o a i a n a P rati c a CI i n i c a 


■tSHM 






















iar a possibiliclacle dc iutoxicagao, uma vez que, 
dependendo do fabricante do kit, contemplam 
.so algumas substancias, Its vezes com baixa sen- 
sibilidade ou pouca especificidade. Alem disso, 
e importance ressaltar que muitas dosagens de 
cigentes tdxicos nao tem sempre correlagao corn 
a gravidade do quadro do paciente. Erros labora- 
toriais com as politicas de qualidade e seguranga 
sao cad a vez menos frequentes, mas ainda aeon- 
lecem (troca de material, erro de leitura, falha 
do equipamento e kits vencidos, p. ex.) e podem 
induzir o medico assistente a equivoco. 
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O eietrocardiograma pode detectar arrit- 
mias provocadas pelo agente toxico e deve ser 
feito ern todo paciente que ingeriu droga poten- 
cialmente cardiotoxica ou que esteja apresen- 
tando arritmias ou sinais e sintomas sugestivos 
de isquemia miocardica. 

O eletroencefaiograma pocle ser util para: 
diferenciar coma org§nico do psicogenico; iden- 
tificar status epilepticus que nao se manifests 
com movimentos musculares; e tambem e usado 
como um dos exames da bateria para se definir 
morte encerflica (sabendo-se que tem pouco 
valor na intoxicagao por depressores de SNC, 
como, por exemplo, os barbitdricos). 

A radiologia pode detectar subsrfncias ra- 
diopacas no trato digestivo, como, por exemplo: 
ferro, arsSnio, chumbo, mercurio e compostos 
iodados (Quadro 1.10). 

Quadro 1.10 Substancias rariiopacas 
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Figura 1.11 Teste imunocromatografia multi-drogas 

O tratamento de uma vftima de intoxicagao, 
na maioria das vezes, pode ser feito com sucesso 
em locais onde nao se tem dispomveis exames 
toxicoldgicos. A condugao do caso serf baseada 
na histdria do paciente, exame frsico e outros exa- 
mes complementares. 

Para alguns toxicantes, as dosagens do agente 
sao necessdrias para o manejo otimo do paciente: 
paracetamol, fenobarbita), digoxina, litio, ferro, mo- 
noxido de carbono e salicilatos, por exemplo. Nesses 
casos, os nfveis sericos orientam em relagao ao uso 
cle antfdotos ou definem gravidade e prognostico. 

O contato direto do medico solicitante com os 
tdcnicos do laboratdrio toxicologico discutindo o 
caso, fomecendo detalhes da histdria, do exame 
bsico e definindo em conjunto qual o melhor 
especime a ser coletado e a hierarquizagao dos 
exames a serem realizados geralmente diminui 
custo, tempo de resposta e torna mais assertiva a 
pesquisa laboratorial. 
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Os pacotes de drogas ingeridos propositalmen- 
estratagema usado por traficantes de drogas 
ilfeitas (“: mulas” - denominagao dadas &s pesso- 
as que ingerem os pacotes de drogas, geralmente 
para trafico internacional), podem ser vistos na 
radiografia simples de abdorne, como tambem 
em imagem negative no caso do uso de contraste. 
A tomografia computadorizada pode ser util para 
avaliagao de eficacia do tratamento nesses casos. 
A radiologia pode revelar alteragoes previas £ into¬ 
xicagao e tambdm acompanhamento de compli- 
cagoes tais com pneumonia de aspiragao, edema 
agudo de pulmao, perfuragao de vfsceras, etc. A 
radiografia de coluna cervical, caso exista suspei- 
ta de trauma, deve ser feita de rotina. A tomogra¬ 
fia tambem auxilia como um metodo de imagem 
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mais apurado, principalmente na procura de 
sinais sugestivos de acidente vascular cerebral, 
hipertensao intracraniana, traumatismo cranio- 
-encefalico, tumores e abscessos (Figura 1.12). 

A endoscopia digestiva alta e decisiva no.diag- 
ndstico do acidente caustico, mostrando se ocorreu 
e qual a sua gravidade - orientando o tratamento 
e o pvogn6stico. Tem ainda funpao terap^utica 
quando e usado para retirada de baterias tipo bo- 
tao que estejam encarceradas no esofago, p.ex. 

EXPOSiQAO E MEDIDAS 
DE DESCONTAMINACAO 


EXPOSIQAO CUTANEA 


nao estiver em condipao de ser retirado da sala de 
emerg&ncia, devera ser feita a remopao no proprio 
leito. Para substllncias oleosas, pode ser usado sa- 
bao para sua remopao. Em raras situapdes esta 
indicada a tentativa de neutralizapao do agente, 
que pode ser feita no contato cutSneo com: acido 
hidrofluoridrico e acido oxalico (cornpressas em- 
bebidas em gluconato de calcio), fenol (lavar com 
6leo mineral) e fosforo branco (colocar sulfato de 
cob re a 1% sobre a area de contato). 

A equipe assistencial, para abordagem de 
paciente intoxicado por agente desconhecido ou 
sabidamente com absorpao cutanea ou inalatoria, 
deve usar equipamento de protepao individual 
adequado. Aseguranpa da equipe e fundamental, 
caso contrdrio, podem-se ter novas vitimas e sem 
recursos para dar continuidade ao tratamento. 


A pele, mesmo Integra, e uma importante via 
de absorpao para varias compostos. Muitas vezes 
essa via £ responsavel pelo agravamento de into- 
xicapoes depois de o paciente jd estar no hospital. 
As roupas contaminadas devem ser retiradas o 
mais precocemente possfvel (preferencialmente 
no ambiente pre-hospitalar - com cuidado para 
nao expor o paciente). Assim que o quadro clfnico 
permitir, levar o paciente a uma sala de higieniza- 
pao onde os resfduos do toxica nte serao retirados. 
Se for sdlido, por escovapao e posteriormente com 
uso de agua corrente, exceto se a substancia rea- 
gir com a dgua (p. ex.: acido clorosulfQnico, oxido 
de calcio e tetracloreto de titSnio). Se o paciente 


EXPOSIQAO OCULAR 

Muiios compostos em contato com os olhos 
provocam lesoes graves, especialmente nas cdr- 
neas, Aldm disso, dependendo da substSncia 
pode haver absorpao e repercussao sist&mica, 
apesar de nao ser comum. As estruturas dos olhos 
mais vulnerdveis sao a conjuntiva e a cornea. 

Imediatamente apos a exposipao, iniciar com 
a lavagem do olho acometido. A iavagem sernpre 
deverd ser no sentido medial-lateral com a cabe- 
pa lateralizada para evitar o comprometimento 
do outro olho. Poderd ser usada agua limpa ou 
soro fisiologico, por pelo menos 15 minutos. 



Figura 1.12 A- Radiografia simples de abdomen, mostrando varies capsulas corvtencto eceasna no trato digestivo, 
8 e C- Tomografia eomputadorizada de abdomen mostrando varias capsulas corn cocaina no trato digestivo. 
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Dcve ser continuada ate que o pH (se for possi- 
yel a medigao) do fluido ocular esteja entre seis 
Q oito nos casos de exposigao a acidos ou bases 
(Figura 1.13). 



B 



Figura 1.13 A - Eversao da palpebra, B -- Descontami¬ 
nagao ocular com soro fisiciogico. 

Nao devem ser usados colfrio ou substancias 
neutralizantes, devido ao risco de aumentar a 
gravidade da lesao. Todo paciente que sofreu esse 
tipo de acidente devera passar por avaliagSo ofta!- 
molbgica o mais rapidamente posslvel, mas nao 
antes da lavagem exaustiva com soro fislolbgico. 

EXPOSIQAO 1NALAT0R1A 

A exposigao inalatoria tern mais importance 
em parses mais frios onde se usam sistemas de 
calefagao e garagens hermetic a mente fechadas 
ern subsolos- arnbientes propicios para inalagao 
de monoxido de carbono ou outros gases. No 
entanto, existem situagoes em nosso meio nas 
quais as intoxicagoes por gases podem ocorrer: 
incgndios, em trabalhadores de autoforno, de 


galerias de esgotos, de minas e profissionais que 
perfuram pogos (cisternas e fossas) e usu^rios de 
garagens mal ventiladas. No caso de vithnas de 
incendio, varios gases poderao ser produzidos, 
desde o dioxido de carbono chegando a outros 
extremamente toxicos como monbxido de car¬ 
bono e cianeto. Nessas situagoes, as vitimas de¬ 
vem ser retiradas rapidamente da fonte de expo¬ 
sigao e mantidas em ambiente arejado. Oferecer 
oxigSnio a 100% e suporte ventilatdrio adequa- 
do, alem de tratar broncoespasmo e edema pul- 
monar, se ocorrer, 


EXP0SIQA0 GASTRINTESTINAL 


A ingestao e, sem duvida, a via mais comum 
nas intoxicagoes, sobretudo das mais graves. Do 
total de intoxicagoes registradas nos EUA em 
2010, aproximadamente 83% dos pacientes foram 
expos tos pel a via oral ( Brosntein AC, Spyker DA, 
Cantilena LR el al., 2011). 

A descontaminagao gastrica e tema contro- 
verso. Apesar de ainda nao existirem estudos clb 
nicos bem delineados que demonstrem redugao 
da morbidade e mortalidade, estudos em volun¬ 
taries e retrospectivos sugerem que a desconta¬ 
minagao e bengfica para alguns pacientes ( Bond 
GK, 2002; Buckley NAl r 199 9). Os beneffcios sao 
mais evidentes se a descontaminagao £ realiza- 
da ate uma bora ap6s a ingestao da substlncia 
tbxicaCNo entanto, o potencial beneficio da des¬ 
contaminagao depois desse periodo nao pode ser 
totalmente excluido ( Chyka PA, 2005). 
r .. } Como em qualquer procedimento invasivo 
Ola Medicina, a decisao de se iniciar a desconta¬ 
minagao deve ser baseada na avaliagao do risco- 
-beneficio (Bailey, 2008), que pode ser definido a 
partir de algumas informagoes, tais como: 

« grau de toxicidade da substSncia ingerida; 

• dose ingerida; 

*• tempo de ingestao; 
k presenga de sinais e sintomas; 

» suspeita de intoxicagao grave; 

« risco de deterioragao do quadro clmico; 

» potenciahzagao entre toxicantes,. quando se 
tratar de ingestao de multiplas substancias; 

« contra indicagao ao posicionamento de cate- 
ter nasogdstrico ou indugao de vomitos (ingestao 
de corrosivos ou solventes, por exemplo). 


Aboroagem Iniciai do Paciente in toxic ado 






































A descontaminagao gastrica e urn procedi- 
mento simples, que nao requer algum equipa- 
mento sofisticado e quando realizado em tempo 
habil (que varia de acordo com o agerite tdxico, 
mas de modo geral devera ser feita atd no ma¬ 
xi mo duas horas apos a ingestao) diminui o po- 
tencial toxico da substancia ingerida. A descon¬ 
taminagao gdstrica pode ser feita a partir de dois 
m£todos: indugao de vQmitos ou lavagem gastrica 
(ambos com eficacia semelhante em adultos). 

LAVAGEM GASTRICA 

Alguns estudos controlados em animals e 
humanos voluntarios demonstraram que a lava¬ 
gem gastrica (LG) diminui a absorgao das subs- 
tSncias em 26% quando realizada 30 minutos 
apos ingestao (KBdatTaK AH,Tye A, 1967, Arnold 
Ff~1959je em 12% quando realizada uma hora 
apos ingestao (Minton NA, 1995; Tenenbein M, 
1987; Danel V, 1988). 

Estudo observacional em 13 pacientes que 
ingeriram antidepressivos triciclicos mostrou que 
na lavagem gastrica somente 9% da dose ingerida 
forarn recuperados (Watson WA, 1989). 

Estudo controlado com voluntaries eviden- 
ciou que a pressao produzida na lavagem gastri¬ 
ca pode propiciar cleslocamento da substancia 
toxica para o intestino, promovendo a absorgao 
(Saetta JP,1991). 

A lavagem gastrica isolada e menos eficaz 
que o carvao ativado na redugao da absorgao de 
agentes toxicos. O uso concomitante da lavagem 
gastrica e do carvao ativado e mais eficaz que o 
carvao ativado isolado ( Minton NA, 1995TT enen- 
bein M, 1987; DaneTV., 1988; Neuvonen PJ, 1983; 
Burton BT, 1984). 

Estudos clinicos nao confirmaram os benefl- 
cios da LG, com resultados confidantes entre si. 
Estudo randomizado controlado com 592 adultos 
com superdosagem evidenciou que o tratamen- 
to com LG e carvao ativado (CA) resultou em 
melhora clmica mais significativa do que o uso 
do CA isolado. No entanto, os pacientes forarn 
tratados ate uma hora apos ingestao. Nao foi en- 
contrada diferenga na mortalidade e rnorbidade 
entre os dois grupos (Kulig K, 1985). Outro estu¬ 
do similar, com 876 pacientes, nao demonstrou 
benefido da LG, independentemente do tempo 


de exposigao ( Pond $M,1995). Ja urn terceiro es¬ 
tudo randomizado demonstrou que a LG estava 
associada a aumento da necessidade de intuba- 
gao orotraqueal, risco de aspiragao e admissao 
em unidade de tratamento intensivo, sem benefi- 
cios clinicos ( Eddleston M, 2008). 

Diante dessas divergencies, a Academia Ame¬ 
ricana de Toxicologic Clmica e Associagao Eu- 
ropeia dos Centros de Intoxicagdo e Toxicologic 
C Ifnica descreve a LG como uma pratica acei- 
tavel que beneficia o paciente que tenha ingeri- 
do dose potencialmente toxica de determinada 
substancia na primeira hora apos a exposigao 
(Vale JA, Kulig K, 2004). Nessas diretrizes, o uso 
mais tardio 6 orientado em caso de ingestao de 
substSncia altamente toxica e que nao seja bem 
adsorvida pelo CA. Para a maioria dos pacientes 
que chegam ao a tend i mento medico tardiamen- 
te ou que estejam assintomaticos, a LG nao traz 
beneficios (Bond GR, 2002). 

Nesse caso, observar se nao h3 tambdrn con- 
traindicagoes para esse metodo, que sao: 

« coma (escore na Escala de Coma de Glasgow 
igual ou interior a 8 ou quando o retiexo de tosse 
encontra-se aboiido). Antes de se mstalar ao ca~ 
teter nasogdstrico, proceder a intub agao traqueal 
para protegao de vias aereas superiores; 

* ingestao de substancias c^usticas - existem 
controv£rsias sobre a necessidade e beneflcio do 
esvaziamento gastrico nessa situaqao. A nossa opi- 
niao £ que so deve ser feito quando houver inges¬ 
tao de caustico que tenha efeito sist6mico mais 
importante que a prdpria agao no trato digestive, 
como ocorre no caso de ingestao de grandes quan- 
tidades de creolina, de paraquat, entre outras; 

» ingestao de hidrocarl&hetos de viscosida- 
de baixa; 

* risco de sangramento ou perfuragao esofagia- 
na ou doenga gastrica recente; 

« no caso de obstrugao nasal deve-se optar por 
colocagao de cateter orogastrico; 

* em pacientes com suspeita de fratura de base 
de crSnio nao deve ser passado cateter nasogdstrico; 

» em pacientes que nao colaboram com o 
pro cedi mento. 

A instalagao do cateter nasog^strico deve ser 
feita com o paciente em decubito dorsal, leve fle- 
xao do pescogo, caso nao exista contraindicagao 
(suspeita de trauma raquimedular). Antes de se 




































iniciar a colocagao do cateter, deve ser feita a me- 
dida/estimativa (ponta do nariz-ldbulo da orelha- 
-apendice xifoide) do comprimento a ser usado 
(Figuras 1.14 a 1.16). 



Figure 1.14 Medida do cateter nasogSstrico: do 
iobulo da orelha ate a ponta do nariz. 



Figura 1.15 Medida do cateter nasogdstrico: da ponta 
do nariz ate ppendice xifoide. 



Figura 1.16 Tecnica de descon laminagao atraves de 
lavagem gastrica. 0 nadenie deve permancer e nt 
decubito lateral esquerdo. 


O cateter deve ser umidificado e, entao, com 
movimentos suaves' introduzir pela narina at£ a 
marca previamente feita. 

Uma vez instalada, proceder a insuflagao de 
ar atrav6$ de uma seringa, com o estetoscdpio so- 
bre a regiao epigdstrica para se assegurar de que 
esteja bem posicionada (ouvindo o som do ar in- 
suflado no estSmago). 

A lavagem glstrica 6 um procedimento sim¬ 
ples, mas algumas complicagoes podem ocorrer: 
n sangramento nasal; • 
a arritmia cardiaca (raro); 

» aumento do risco de aspiragao (parece au- 
mentar em aproximadamente duas vezes a sua 
frequSncia); 

* aumento da frequSncla de intubagao traque- 
al e admissao em CTI. Estudo evidenciou que a 
intubagao traqueal foi quatro vezes e a admissao 
em unidade de terapia intensiva duas vezes mais 
frequente nos pacientes tratados com LG e CA, 
quando comparados com CA isolado;. 

* laringoespasmo; 

* erosao esofdgica e gdstrica - sangramento 
digestivo; 

*• perfuragao de esofago; 

B introdugao inadvertida do cateter na traqueia; 
« pneumotorax (raro). 

INDUQAO DE VOMITOS 

A indugao de vdmitos em estudos com volun¬ 
taries mostrou recuperagao de 21 a 38% do agente 
tdxico se for admin istrado ate uma hora apds a in- 
fgestao. Geralmente e mais demorada e acaba por 
eperder tempo valioso, diminuindo sua eficacia. Por 
essa raz3o, quando indicado o esvaziamento gastri- 
co, sugere-se a lavagem gastrica em detrimento da 
indugao de vdmitos, Excegao para aqueles casos em 
que h3 indicagao de esvaziamento, mas o toxicante 
e sdlido, compacto e de tamanho maior que os 
oriffeios do cateter nasogastrico (situagao rara). 

Poucos pacientes intoxicados chegam aos 
pronto-atendirnentos com me nos de uma hora 
de evolugao. Considerando ainda o tempo para 
se preparar e adrninistrar a solugao emctica e in- 
duzir vomitos (20 a 30 minutos), a escolha d.eve 
recair sobre a lavagem gdstrica para a maioria dos 
pacientes, sob o risco de se perder o tempo ideal 
para o procedimento. Ela nao deve ser indicada 
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A descontaminagao gastrica e uin procedi- 
mento simples, que nao requer algum equipa- 
mento sofisticado e quando realizado em tempo 
habil (que varia de acordo com o agente toxico, 
mas de modo geral deverd ser feita ate no ma- 
ximo duas horas apos a ingestao) diminui o po- 
tencial toxico da substancia ingerida. A descon- 
taminagao gastrica pode ser feita a partir de dois 
metodos: indugao de vomitos ou lavagem gastrica 
(arnbos com eficacia semelhante em adultos). 

LAVAGEM GASTRICA 

Alguns estudos controlados em animals e 
humanos voluntdrios demonstraram que a lava¬ 
gem gastrica (LG) diminui a absorgao das subs- 
tancias em 26% quando realizada 30 minutos 
apds ingestao (Abdallah AH, lye A, 1967, Arnold 
FJ, 1959) e em 12% quando realizada uraa hora 
apos ingestao (Minton NA, 1995; Tenenbein M, 
1987; Danel V, 1988). 

Estudo observacional em 13 pacientes que 
ingeriram antidepressivos tricfclicos mostrou que 
na lavagem gastrica somente 9% da dose ingerida 
foram recuperados (Watson WA, 1989). 

Estudo controlado com voluntaries eviden- 
ciou que a pressao produzida na lavagem gastri¬ 
ca pode propiciar deslocamento da substdneia 
toxica para o intestino, promovendo a absorgao 
(Saetta JPJ991 ). 

A lavagem gastrica isolada e menos eficaz 
que o carvao ativado na redugao da absorgao de 
agentes tdxicos. O uso concomitante da lavagem 
gastrica e do carvao ativado 6 mais eficaz que o 
carvao ativado isolado (Minton NA, 1995; Tenen¬ 
bein M, 1987; Danel V, 1988; Neuvonen PJ, 1983; 
Burton BT, 1984). 

Estudos clmicos nao confirmaram os beneff- 
cios da LG, com resultaclos conflitantes entre si. 
Estudo randomizado controlado com 592 adultos 
com superdosagem evidenciou que o tratamen- 
to com LG e carvao ativado (CA) resultou em 
melhora clmica mais significativa do que o uso 
do CA isolado. No entanto, os pacientes foram 
tratados ate uraa hora apos ingestao. Nao foi en- 
contrada diferenga na mortalidade e morbidade 
entre os dois grupos (Kulig K, 1985). Outro estu¬ 
do similar, com 876 pacientes, nao demonstrou 
beneffcio da LG, independentemente do tempo 
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de exposigao (Pond SMJ995). ja urn terceiro es¬ 
tudo randomizado demonstrou que a LG estava 
associada a aumento da necessidade de intuba- 
gao orotraqueal, risco de aspiragao e admissao 
ern unidade de tratamento intensivo, sem benefi- 
cios clmicos (Eddleston M, 2008). 

Diante dessas divergences, a Academia Ame¬ 
ricana de Toxicologia" Clmica e Associagao Eu- 
ropeia dos Centros de Intoxicagao e Toxicologia 
Clmica descreve a LG como uma pratica acei- 
tdvel que beneficia o paciente que tenha ingeri- 
do dose potencialmente toxica de determinada 
subst§ncia na primeira hora apds a exposigao 
(Vale JA, Kulig K, 2004). Nessas diretrizes, o uso 
mais tardio e orientado em caso de ingestao de 
substSncia altamente toxica e que nao seja bem 
adsorvida pelo CA. Para a maioria dos pacientes 
que chegam ao atendimento medico tardiamen- 
te ou que estejam assintomaticos, a LG nao traz 
beneftcios (Bond CR, 2002). 

Nesse caso, observar se nao hd tambdm con- 
traindicagoes para esse metodo, que sao: 

" coma (escore na Escala de Coma de Glasgow 
igual ou inferior a 8 ou quando o reflexo de tosse 
encontra-se abolido). Antes de se instalar ao ca- 
teter nasogastrico, proceder d inlubagao traqueal 
para protegao de vias aereas superiores; 

" ingestao de substSncias causticas - existem 
controversy sobre a necessidade e beneffcio do 
esvaziamento gastrico nessa situagao. A nossa opi- 
niao e que sd deve ser feito quando houver inges¬ 
tao de cdustico que tenha efeito sisteimico mais 
importante que a prdpria agao no trato digestivo, 
como ocorre no caso de ingestao de grandes quan- 
tidades de creolina, de paraquat, entre outras; 

" ingestao de hidrocarbdr(etos de viscosida- 
de baixa; 

B risco de sangramento ou perfuragao esofagia- 
na ou doenga gastrica recente; 

" no caso de obstrugao nasal deve-se optar por 
colocagao de cateter orogastrico; 

” cm pacientes com suspeita de fratura de base 
de cranio nao deve ser passado cateter nasogastrico; 

n em pacientes que nao colaboram com o 
procedimento. 

A instalagao do cateter nasogdstrico deve ser 
feita com o paciente em decubito dorsal, leve fle- 
xao do pescogo, caso nao exista contraindicagao 
(suspeita de trauma raquimedular). Antes de se 
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iniciar a colocagao do cateter, deve ser feita a me- 
dida/esl'imativa (ponta do nariz-idbulo da orelha- 
-apendice xifoide) do comprimento a ser usado 
(Figuras 1.14 a 1.16). 



Figura 1,14 Medida do cateter nasogastrico: do 
iobulo da orelha ate a ponta do nariz. 



Figura 1.15 Medida do cateter nasogastrico: da pouts 
do nariz ate apendice xifoide. 



Figura 1.16 Tecnica do doscontaminapao atraves do 
lavagem gastrica. 0 paciente deve permancer em 
decubito lateral esquei'do. 


0 cateter deve ser umidificado e, entao, com 
movimentos suaves introduzir pda narina ate a 
marca previa merit e feita. 

Uma vez instalada, proceder a insuflagao de 
ar atraves de uma seringa, com o estetoscdpio so- 
bre a regiao epigastric a para se assegurar de que 
esteja bem posicionada (ouvindo o som do ar in- 
suflado no estomago). 

A lavagem gastrica € um procedimento sim¬ 
ples, mas algumas complicasoes podem ocorrer: 

" sangramento nasal; 
s arritmia cardiaca (raro); 

" aumento do risco de aspira^ao (parece au- 
mentar em aproximadamente duas vezes a sua 
frequSncia); 

a aumento da frequSncia de intuba^ao traque- 
al e admissao em CTI. Estudo evidenciou que a 
intuba9ao traqueal foi quatro vezes e a admissao 
em unidade de terapia intensiva duas vezes mais 
frequente nos pacientes tratados com LG e CA, 
quando comparados com CA isolado; 

* laringoespasmo; 

“ erosao esofdgica e gastrica - sangramento 
dige'stivo; 

« perfura^ao de esdfago; 

» introdugao inadvertida do cateter na traqueia; 
« pneumotorax (raro). 

INDUQAODE VOMITOS 

A indixjao de vSmitos em estudos com volun¬ 
taries mostrou recuperagao de 21 a 38% do agente 
tbxico se for administrado at£ uma hora apos a in- 
rgestao. Geralmente e mais demorada e aeaba por 
t/perder tempo valioso, diminuindo sua eficacia. Por 
essa razao, quando indicado o esvaziamento g5stri- 
co, sugere-se a lavagem gastrica em detrimento da 
indugao de vomitos. Exce^ao para aqueles casos em 
que h3 indica^ao de esvaziamento, mas o toxicante 
e sdlido, compacto e de tamanho maior que os 
oriffeios do cateter nasogastrico (situa^ao rara). 

Poucos pacientes intoxicados chegarn aos 
pronto-atendimentos com menos de uma hora 
de evolugao. Considerando ainda o tempo para 
se preparar e administrar a solu^ao emdtica e in- 
duzir vomitos (20 a 30 minutos), a escolha deve 
recair sobre a lavagem gastrica para a rnaioria dos 
pacientes, sob o risco de se perder o tempo ideal 
para o procedimento. Ela nao deve ser indicada 










em pacientes que ingeriram substancias causticas, 
derivados de petrbleo, depressores do SNC e agen- 
tes convulsivantes. Est3 tamb£m contraindicada 
quando a paciente estiver no ultimo trimestre de 
gravidez, devido ao risco de precipitar aborto. Para 
pacientes comatosos tambem estd contraindicada 
a indugao de vOmitos. As substancias que mais co- 
mumente eram utilizadas para provocar vdrnitos: 

» xarope de ipeca: extraida da raiz da planta ame- 
ricana Cephaelis ipecacuanha, que con tern dois alca- 
loides com potencial emetizante. A ipeca age a partir 
da irritagao do proprio trato gastrintestina), como 
tambdm da agao em nivel do sistema nervoso central. 
Trata-se de urn agente capaz de causar vomitos em 
90% dos pacientes em ate 30 minutos apos ingestao, 
mas que em altas doses acarretara cardiotoxicidade. 
0 xarope de ipeca pode ser usado em criangas acima 
de seis meses na dose de 1 rnL/kg ate no maximo 30 
mL - dose para adultos. Caso nao se obtenha suces- 
so com a prime!ra dose, esta podera ser repetida 20 
minutos apos. Se mesmo com a segunda dose nao 
ocorrer o vdmito, esta indicada a lavagem gdstrica por 
meio de cateter naso ou orogastrico. 

« detergente de pH neutro: os detergentes 
neutros, diluidos (uma parte de detergente para 
cinco de agua ou soro fisioldgico) podem ser 
usados com relativo sucesso devido ao seu poder 
irritativo sobre a mucosa gastrica. Devem ser evi- 
tados detergentes com pH alcalino/acido ou com 
outros aditivos com potencial toxico, como acon- 
tece com os detergentes proprios para maquina 
de lavar lougas. Portanto, deve ser lida cuidadosa- 
mente a sua composigao no rotulo. 

As complicagoes mais frequentes do uso de 
indutores de vSmitos sao: aspiragao de conteudo 
gastrico, sonolSncia, hemorragia digestiva, dis- 
turbios hidroeletrolrticos, vdmitos incoerciveis e 
pneumomediastino. 

Nao ha evid£ncias em estuclos clinicos con- 
trolados de que a indugao de vdmitos melhore o 
prognostico de vitimas de intoxicagao. Conside- 
rando os riscos, esse metodo deve ser reservado 
para situagoes excepcionais avaliadas no momen¬ 
ta da abordagem inicial ao paciente. 

Alguns autores defendem o ponto de vista 
de que a descontaminagao gdstrica nao deve ser 
usada, ja que nao existem estudos randomizados 
controlados que deem sustentagao a essa pratica. 
Outros afirmam que dificilmente havera estudos 


randomizados controlados que nos guiem em to- 
das as condutas. Por isso, deve-se usar a meihor 
evidSncia que exista, dentro dos principios da 
boa pratica clinica (Kent R, 2010). 

‘ O uso isolado e mais seguro do CA tern di- 
minusdo a prdtica da indugao de vdmitos e, em 
menor escala, da lavagem gastrica. 


ADMINISTRACAO DE 
ADSORVENTES E CATARTICOS 


Os adsorventes sao substancias que tem a ca- 
pacidade de se ligar ao agente toxico tornando-se 
um cornposto estavel que nao e absorvido pelo 
trato gastrintestinal e 6 eliminado 


zes. 


VSrias substancias sao usadas com essa finalida- 
de: carvao ativado. terra de fuller, colestiramina, 


entre outros. No entanto, o mais usado e o car¬ 
vao ativado - produzido a partir de exposigao de 
polpa vegetal a vapor acido, que aumenta muito 
a sua superficie de contato, cerca de 400 vezes. 

O carvao ativado (CA) 6 usado por via oral ou 
por cateter naso ou orogastrico (veja as figuras 1.17 
e 1.18). A dose preconizada d de 1 g/kg em crian- 
gas menores de 12 a nos e de 50 g como dose de 
ataque em adultos e 25 g de quatro em quatro flo¬ 
ras no caso de se optar pelo uso de carvao ativado 
seriado. A dose eficaz d mais relacionada a dose 
total administrada, nao apresentando diferenga 
de eficdcia se administrado com intervalos dife- 
rentes do citado (Park GD, 1983 ; llkhanipour K, 
Yealy DM, Krenzelok EP, 1992). Doses superiores 
a 100 g nao sao recomendadas porque aumentam 
o risco de vdrnitos e aspiragao. No entanto, recen- 
te metanalise feita com voluntaries demonstrou 
que uma dtima relag ao entre o CA e o agente 16- 
xico seria na relagao de 40:1 (Jurgens Cl, 2009). 

O carvao ativado tem a capacidade de adsor- 
ver elevado numero de substdneias, no entanto, 
existem algumas excegoes (em que o seu uso nao 
traz beneficios): ferro, liitio, causticos, derivados 
de petrdleo, etanol, metanol e acetona. 

O uso seriado e o mdtodo de descontamina¬ 
gao mais usado atualmente (Watson WA, 2003; 
Ludovitz TL, 1996). 

O uso de carvao ativado seriado tem indica- 
goes precisas e nao deve ser prescrito indiscrimi- 
nadamente devido as complicagoes. No caso de 
ingestao das substancias listadas a seguir estd in- 
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dicado o uso de CA seriado, que resuliara na redu- 
yao do tempo de intoxicagao e, consequenteinen- 
tc redugao do tempo de intubagao, assistencia 
ventilatoria mecanica, permanencia em Unidade 
do Tratamento Intensivo e internagao hospitalar: 
fenobarbital, aminofilina, fenitolna, saliciiatos, 
digoxina, carbamazepma, neuroldpticos, dapsona, 
organofosforados, organoclorados, antidepressivos 
Iriciclieos, hormonios tireoidianos e ingestao de 
altas doses de medicamentos de liberagao lenta. 



Figura 1,17 Preparagao do carvao ativado para 
administragao. 



Figura 1.18 Almotolla utiiizada para facititar 
aciminNlracrio do carvao ativado 


A interrupgao do uso seriado de carvao ativa¬ 
do se d3 com a melhora clfnica e/ou redugao do 



goes decorrentes do uso prolongado do carvao ati¬ 
vado, nao deve se prolongar por mais de 48 boras. 


Nos casos em que se optar pelo uso prolongado 
do CA, deve ser associado urn catdrtico para 
evitar a constipagao intestinal. 

Os estudos feitos em voluntdrios mostraram que 
a eficacia maxima do CA e verificada se for admin is- 
trado ate cerca de uma hora da ingestao do agente 
tdxico. Na revisao da literatura feita apurou-se que, 
quando foram admin is trados no mini mo 50 g de 
carvao, houve redugao na absorgao do veneno em 
89% (atd 30 minutos da ingestao) e 37% (60 minutos 
apos a ingestao). Baseado nesses dados, chega-se a 
conclusao de que o uso de CA sem medidas de esva- 
ziamento tem a mesma eficacia quando associado 
a medidas de descontarninagao gastricas ja citadas, 
contrariando outros trabalhos ja referenciados neste 
mesmo capftulo. Isso mostra que 6 preciso ainda no- 
vos estudos para se obter evidences mats robustas. 

Estudos controlados em voluntaries revelaram 
que a absorgao da substancia e reduzida em 52, 38, 
34 e 21% quando o CA6 administrado em 30,60,120 
e 180 minutos, respectlvamente (Chyka PA, 2005). 

Experiences in vitro e em voluntdrios ressai- 
taram que o CA, especialmente quando adminis¬ 
trado precocemente em dose preconizada, reduz 
a absorgao e a concentragao atingida pela droga 
(Jiirgens G t 2009). No entanto, os desfechos elmi- 
cos favoraveis ainda nao sao rnuito claros, justa- 
mente pela falta de estudos clmicos (Bond GR, 
2002; Eddleston , 2008). 

Mullins (Mullins M, Froelke BR, 2009) desta- 
cou 43% de redugao na absorgao de paracetamol 
combinado com oxicodona corn o CA administra¬ 
do em uma hora, comparado com 22 e 15% de re¬ 
dugao depois de duas e tres horas, respectivamente. 

Alem do poder de adsorgao do carvao ativado, 
le tem a propriedade de fazer uma “dialise gas- 
tr intestinal” para algumas subsldncias tais como 
fenobarbital, aminofilina, fenitoma e saliciiatos e 
outras como, por exemplo, antidepressivos trict- 
clicos, hormonios tireoidianos e carbamazepina, 
e de i nterromper a re circula gao entero-hepatica. 

O carvao ativado pode levar its seguintes 
complicagoes: 

« formagao de concregoes no intestino levando a 
obstrugao e eventualmenfe perfuragao de alga em 
areas de pressao/isquemia, especialmente em pa- 
cientes com diminuigao da motilidade intestinal; 

" desidr atagao/disturb io hidroeletrolftico; 
b complicagoes respiratorias decorrentes da as- 
piragao pulmonar do conteiido gastrico. 


Abordaqem inicial do Paciente intoxiecido 
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CATARTICOS 


Os catarticos sao substancias que aumen- 
tam o trSnsito intestinal a partir da retengao de 
lfqutdo no intestino, com consequente aumen- 
to no numero de evacuagoes. Os mais usados 
sao: sorbitol, manitol, sulfato de magnesio 
e fenoiftaiema. Eles podem ser usados nos 
pacientes que ingeriram agentes com alto grau 
de toxicidade e com alguma absorgao intestinal 
ou, entao, quando for indicado carvao ativa- 
do seriado. No entanto, existem estudos mos- 
trando que o uso de catarticos nao diminui a 
biodisponibilidade do agente toxico ingerido, 
mesmo associado ao carvao. Os catarticos sao 
contraindicados em pacientes que ingeriram 
agentes corrosivos, ileo e com clfnica sugestiva 
e obstrugao intestinal. 

As principals complicagoes sao: disturbios 
hidroeletroliticos, distensao abdominal, vomitos 
e hipermagnesemia (quando forem usados laxa- 
tivos £ base de magndsio, principalmente em pa¬ 
cientes com comprometimento da fungao renal). 

Estudos sobre a irrigagao intestinal mos- 
traram redugao da biodisponibilidade de 67 a 
73%, quando feita uma hora apos a ingestao do 
agente toxico. A partir desses estudos ficou mos- 
trado ser a irrigagao intestinal o metodo mais 
eficaz de descontaminagao gastrintestinal. Mas 
trata-se de um procedimento trabalhoso e de- 
morado e deve ser reservado para substSncias 
que nao sao adsorvidas pelo CA e que tenham 
significativa taxa de absorgao intestinal. Tem 
sido mais usada em casos de inge stao de pac o- 
tes de drogas (“mulas”), uso de substancias de 
liberagao lenta ou substancias mal-adsorvidas 
peio CA. Trata-se de metodo ainda pouco usa- 
do em nosso meio. 

Tres estudos controlados em humanos si~ 
mulando superdosagem enfatizaram que a irri¬ 
gagao intestinal dirninuiu significativamente a 
absorgao da ampicilina (em 67%), da aspirina de 
liberagao intestinal (em 73%) e do lftio (em 67%) 
quando o tratamento foi iniciado entre uma e 
quatro horas apds exposigao (Teneribein M, 1987 
e Smith SWJ991). 

A dose de sorbitol e de manitol (agentes mais 
comumente dispornveis em servigos de pronto- 
-atendimento) 6 de 0,5 a 2 g/kg por via oral (nao 
bem tolerado) ou por sonda nasogastrica. 


0UTR0S METODOS PARA 
AUMENTAR A VELOCIDADE DE 
EXCR'EQAO DO AGENTE TOXICO 


Em pacientes intoxicados que ja nao se bene- 
ficiam de medidas de descontaminagao pode-se 
langar mao de m6todos que incrementem a ex- 
cregao dos xenobidticos. 


DIURESE FORQADA 

A diurese forgada aumenta a excregao de al- 
gumas substancias que tenham alto percentual 
de excregao renal, uma vez que a urina sera dilu- 
ida diminuindo a reabsorgao passiva nos tubulos 
distais. Para ser consider ado mdtodo eficaz deve 
ser mantido debito urinario de 5 a 8 mL/kg/ 
hora. Para se conseguir esse alto ddbito urinario 
deve ser feita a super-hidratagao do paciente. E 
naqueles casos em que apos descartada a possi- 
bilidade de desidratagao o paciente persista com 
reduzido volume urinario, pode ser estimulado 
com baixas doses de furosemida. Pacientes com 
alto debito urinario podem apresentar hipocale- 
mia, por isso o potassio deve ser monitorizado 
e a reposigSo concomitante. Existem algumas 
contraindicagoes & diurese forgada: insuficiSncia 
renal, insuficiencia cardiaca e disturbios hidroe- 
letroh'ticos graves. 


MANIPULAQAO DO pH URINARIO 


A alcalinizagao de uriha (mantendo pH 
urinario em torno de oito) faz com que subs¬ 
tancias (no caso de acidos fracos) sofram ioni- 
zagao, o que diminui sua reabsorgao em nfvel 
renal; consequentemente aumentando sua 
excregao pelos rins. Alguns autores questionam 
o beneficio deste procedimento. Sugere-se o 
seguinte mdtodo para se obter a alcalinizagao da 
urina: adm inistragao de 1 a 2 mEq/kg de bicar- 
bonato de sddio em bolus e manutengao de dose 
suficiente, inicialmente 0,5 mEq/kg/h, em infu- 
sao contmua para se atingir o pH urinario dese- 
jado. Cuidado especial deve haver na monitori- 
zagao do pPI sangumeo para se evitar alcalemia 
grave (o pH sangumeo nao deve ultrapassar o 


















































viilor dc 7,55) e pH urinario. Agasometria arterial 
c ionograma devem ser reahzados pel o menos 
a cacla seis boras. Considerando as possiveis 
caniplicagoes do metodo, este so deve ser usado 
..nas intoxicagoes classificadas como graves e que 
preencham os pre-requisitos mencionados ante- 
Viormente. Nas seguintes intoxicagoes pode ser 
dndicada a alcalinizagao: barbittiricos, salicilatos, 
clorpropamida, fluoreto e metotrexato, apesar de 
nao ser consenso na literatura. 

Outra indicagao para a alcalinizagao da urina 
sao aqueles casos em que ou por agao direta de 
uma toxina ou convulsoes por tempo prolonga- 
do ocorva rabdomiolise intensa. Nesse caso sera 
liberada grande quantidade de mioglob i na, que 
podera levar k insuficiencia renal. Fara prevenir 
a deposigao de mioglobina nos tubulos renais, 
alem da diurese forgada, deve ser usada a admi- 
nistragao de bicarbonato de sddio para se manter 
pH urinario em torno de oito. 

A acidificagao da urina teoricamente aumen- 
ta a excregao de anfetaminas, estricnina e coca- 
fna. As complicagoes desse metodo sao: insufici- 
Sncia renal mioglobinurica, acidose metabdlica e 
crises convulsivas. Considerando o risco-benefi- 
cio, a acidificagao da urina nao e recomendada. 

METODOS EXTRACORPOREOS 

A bemodialise e hemoperfusao sao os 
principals metodos para remogao extracorporea de 
xenobidticos. Mesmo assim, trata-se de alternativa 
para um numero bastante restrito de substancias, 
\£ que apenas reduzido percentual destas perma- 
nece no sangue. Esses metodos nao estao disponi- 
veis em todas as unidades de pronto-atendirnento. 
Os metodos dialiticos so deverao ser indicados $e a 
substancia apresentar: 

~ peso molecular < 1.500 daltons; 

-■ baixo volume de distribuigao (menos de 1 L/kg); 
8 baixa ligagao a protemas plasmaticas; 

B fraca ligagao tecidual. 

Algumas situagoes exigem o uso de metodos 
dialiticos, obviamente desde que o tdxico em ques- 
tao preencha os pre-requisitos citados. As principals 
indicagoes de dialise em paciente intoxicado, sao: 

* instab ili cl ad e hemodinSmica; 

“ coma profundo; 
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» insuficiencia respiratdria; 

» absorgao de dose potencialmente fatal; 

B nivel sanguineo potencialmente fatal; 

° insuficiencia renal com distilrbio hidroeletro- 
litico que ameace a vida. 

HEM0D1AUSE 

Trata-se de um processo de dialise que uti- 
liza cateteres promovendo a sarda do sangue do 
corpo, banhando membranas semiperme^veis 
em que o agente toxico serd depurado. Sao com¬ 
plicagoes desse processo: hipotensao, hipotermia, 
complicagoes cla canulagao de vela central e dis- 
turbios de coagulagao. Dependendo do agente, 
pode-se optar por sessoes seriadas, unica ou con- 
tmua, dependendo tambdm da resposta do pa¬ 
ciente ao procedimento (Quadro 1,11). 

HEMOPERFUSAO 

A hemoperfusao € um procedimento no 
qual o sangue (depois de ser canulada uma veia 
central) e bombeado atravds de um cartucho de 
material adsorvente que pode ser, inclusive, de 
carvao ativado. Sua vantagem em relagao k he- 
modidlise € a sua significative efic^cia na retirada 
de substancias de alto peso molecular e com liga¬ 
gao forte a protemas plasmaticas. Algumas com¬ 
plicagoes podem ocorrer: disturbios eletroliticos, 
plaquetopenia, leucopenia, hipotensao arterial e 
hipotermia (Quadro 1.12). 

V 

EXSANGUINEOTRANSFUSAO 

A e xsangu i neot ra nsfusao consiste na remo¬ 
gao de parte do sangue e substituigao por volume 
semelhante de sangue total. Trata-se de metodo 
cada vez menos usado, indie ado em casos extre¬ 
mes, quando nao ha alternativa. Do is exemplos 
de indicagao desse metodo: metemoglobinemia 
grave causada por uso de sulfona sem resposta' 
ao tratamento convencional ou hemolise maciga 
provoc ada por naftalen o. 

Sao complicagoes do metodo: anemia aguda, 
distil rbio de coagulagao, anafilaxia e, especial- 
mente, transmissSo de doengas infecciosas. 
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Guadrti 1.11 SuhstSncias romoviclas pordialise 



■ Pentobarbital^ 


■ Ccfalexina.;- .' ; ' Prop^vno'o! 
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Quadro 1.12 Orogas removidas norhomoperfusdo 

Acstamiriofen • A isoniazida , \;UA:A : // 

• ■ .::': '• ill i- ;:,: ■ ,r ; J ' l 'a a 

CimtJlidina ^ M<; ! opro!oi 

ClaanienTpr Poi ation 

Dapsona proca.^nrnida 



PLASMAFERESE 


A plasmaferese tambern e um mdtodo pouco 
usado. Consiste na remogao do sangue, subrne- 
terido-o a processo de centrifugalao. O plasma, 
entao, juntamente com toxinas af contidas, 6 eli- 
minado. O plasma original do paciente € substi- 
tufdo por plasma fresco e solugao salina. Trata-se 
de mdtodo que ainda carece de evidences mais 
fortes para sua indicagao. 

ANTIDOTOS 

Os antidotos sao substSncias que t£m a capa- 
cidade de inibir ou atenuar a agao do tdxico, que- 
Iar ou aumentar a velocidade de excregao. 

Existe um numero restrito de antidotos e 
rnuitos levam a muitas reagoes ad versa s. Por isso, 
antes da administragao deve ser avaliado seu 
risco-beneffcio. 

Um grupo de antidotos tern ganhado mais es- 
pago na toxicologia moderna e certamente torna- 
rd os tratamentos mais eficazes. Trata-se dos anti- 
corpos especificos. O exemplo mais amplamente 
usado atualmente € o anticorpo antidigoxina, 
indicado nas intoxicagoes graves pela digoxina. 

Outra substUncia que tern surgklo nos ulti- 
mos a nos como antidoto para algumas drogas € 
a emulsao de lipfdios de uso intravenoso” Seu 
uso durante rnuitos anos foi exclusivamente na 
nutrigao parenteral. No entanto, tem se mos- 
trado uma alternativa para intoxicagoes graves 
que nao respondem ao tratamento convencio- 
nal, tais como: bupivacama^ bloqueadores de 
canais de calcio, beta-bloqdeadores e antide- 
pressivos triciclicos. O mecanismo de agao ain¬ 
da nao esta bem estabelecido, mas parece estar 
relacionado com a modulagao de metabolismo 
intracelular, efeito esponja sobre o tdxico e ati- 
vagao de canais ibnicos. A dose recomendada € 
de emulsao lipfdica a 20% e de 1,5 mL/kg por 
via intravenosa seguida de 0,25 mL/kg/min em 
60 minutos (Quadro 1.13). 
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Quadro 1.13Toxinantes e sens antidotes mais enmumonte ulilizados na abordsgfim do pneienta intoxioadi; 



'V?-r^\ _ ; _ •:/_ vz* .- ..:.; r "i'”V'rv-;.’V , ,' • : 

'•: ■■ • ■'. ■; ;•■■ ;. 7 •• Dose: 30 a 60 nnl de gl jcoriato tie ■■ 

^Bloqueadcres de cana : fi!i;corato Aumentao influxodecalcio, rever- caicio a 10% por via sntravenosa, ' - 


tendo o efeitoinotrdpico negative Pode ser.repe.tido a cada 10 a 20 mm. 

porate4vezes 



Etilenoglicol 
'"Metanol - 1 


Fomepizole' 


■ Inibidor competitive da desidroge- 
nase alcodiica At 


Dose de ataque: 15 mg/kg. Seguida 
de 10 mg/kg a cada 12b (total de.4 
doses). Se a terapia e necessaria 
apds 48 boras, a dose e aumentada 
para15 mg/kg a.cada 12 h'enquan- 
to for necessario 


Abordagi 
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... continuagao 

Quadro 1.13 Toxic antes e sens antidotes mais comumente utiiizados na abordagem do paciente intoxicado 
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...continuagao 

Quadro 1 .13 ioxicantes e seus antidotes rnais cornui 




CONSSDERAQOES GERAIS 

No inicio deste capitulo foram apresentados 
dados norte-americanos e brasilciros sobre intoxi- 
cagoes. Nesses numeros pode-se observar a baixa 
letalidade dos casos registrados. Realmente a maio- 
ria dos casos de intoxicagao atendidos em unida- 
des de urgSncia d classificada corno leve, mas essa 
classificagao so pode ser feita com segura 119 a apos 
urn tempo de observagao em ambiente liospitalar. 
Alguns casos, mesmo leves, podern evoluir com re- 
agoes nao relacionadas a dose ingerida nem mesmo 
& toxicidade direta e podem ameagar a vida: ana- 
filaxia, vSmitos seguidos de aspiragao ruacica de 
conteudo gdstrico, convulsoes, entre varias outras. 
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{/ A maioria das vitimas de intoxicagao chega sin- 
tomdtica aos servigos de urgencia e boa parte delas 
pode ser liberada com periodo de observagao de ate 
seis boras. Algumas excegoes devem ser avaliadas 
em separado, corno aqueles pacientes com inges- 
tao de drogas de liberagao lenta on que dependam 
de ativagao hepatica para se tornarem toxicos. Urn 
dos m el ho res predi tores de complicagdes graves e a 
depressao do sistema nervoso central. 

Em algumas situagoes, 0 discurso do paciente 
(crianga, suicida, paciente alcoolizado on paciente 
psiquiatrico) pode levar a subestimagao da gravi- 
dade do caso. Havendo suspeita ou duvida em re- 
lagao ao agente toxicante, dose ingerida ou tempo 
de ingestao, 0 paciente deve ser mantido por mais 
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tempo ern observagao hospitalar. Essa observagao magoes sobre os agentes toxicos. Pelo numero | 

deve ser visual e rigorosa, checando parametros 0800-722-6001 a ligagao € transferida para o | 

em intervalos curtos e regulares para detectar pre- Centro de Informagao e Assistencia Toxicologi- | 

cocemente alteragoes no exame fisico. ca mais proximo de onde se encontra o usuario f 

Os pacientes coin instabilidade hemodina- naquele momento. | 

mica, insuficiSncia respirator!a, arritmia cardfa- | 

ca, convulsoes, disturbios metabolicos graves ou ^ | 

comatosos devem ser internados em unidade de PREVE!\iCA0 " f 

terapia intensiva, preferencialmente. | 

A transference de pacientes intoxicados ne- Pacientes com suspeita de tentativa de suici- $ 

cessita de cuidado especial, uma vez que o quadro dio, tao logo seja possivel, devem ser avaliados I 

pode ser extremamente Idbil. Um paciente “estevel” por equipe de saiide mental, preferencialmente I 

pode evoluir rapidamente para insuficigncia respi- antes de receberem ala hospital. Ideagao suici- | 

ratdria, arritmias eardiacas, convulsdes, aspiragao da ou doenga psiquiatrica podem ser vistos com I 

pulmonar e at£ o obito durante o transporte, se esse agravantes e devem ser acompanhadas por equi- 

nao for feito em ambulancia equipada e com pro- pe de saude mental (psicologo/psiquiatra). Por 

fissional habilitado para atender Ss intercorr£ncias. mais experiencia que a equipe tenha, 6 diffcil 

A equipe assistencial, para obter informa- predizer o risco de uma nova tentativa de sui- f 

goes toxicologicas sobre algum composto, pode ctdio. Cada caso deve ser avaliado e definido o 

entrar em contato com urn Centro de Infor- risco-beneficio de uma internagao hospitalar. O 

magoes Toxicologicas (CIT). Hoje existem no acompanhamento ambulatorial a esses pacientes | 

Brasil 35 centres aptos a prestar informagoes 6 importante; e associado ao envolvimento dtico f 

tanto para equipes de saude quanto para outros dos fa m ilia res proximos pode dirninuir o niunero f 

publicos. A AN VISA criou o Disque-Intoxi- de recidivas (Quadro 1.14). - f 

cagao, meio pelo qual podem se obter infor- f 


Quadro 1.14 Medidas para prevenir intoxicagoes exdgenas 
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Fase Pre-hospitalar 


j;"0 que fazer: 

[':. jmubar (proteger vias a6reas). se paciente comatoso (ECG <; 8) ■ oferecer 
\ oxig§nio suplementar se nao houver contra-indicagao e saturagao 0 2 < 94%; 

; . | aZ ef giicemia capilar Se nao dispontvel e houver suspeita de 
: hipoglicemia. admtnistrar SGH50% IV; 

'•canular veia perifdrica; 

; • tratar manifestagoes que ameacem a vida 

:.. avaliar risco/beneftcio da lavagem gbstrica. Devera ser feita at6 2 boras de 
| ingestao de substancia com alta toxicidade; 

; . verificar a existencia de antfdoto especifico; 

i . coletar (rascos, cartelas das substancias ingeridas e encaminbar a unidade 
i 

1 de ssude. 


Recomendagoes: 

♦ nao tentar neutralizara substancia ingerida; 

• nao induzir vomitos, exceto se houver indicagao 
formal oriundo de urn Centro de Toxicologia; 

• evitar administragao de qualquer medicamento 
por via oral antes de definido o quadra; 

► nao subestimarcasos de tentative de 
autoexterminio; 

* nao perder tempo na cena da ocorrencia. 


Fase Hospitalar 


I 


- Paciente com suspeita de mtoxicagao aguda i- 


Agente toxicante coniiecido : 


) 


Agente toxicante desconhectdo j 


Substancia de baixa 
toxicidade ouatoxica; 


■ Substancia 
•sabidarnente toxica. 


.^/^xamefisico/anamneseeentrevista’;'^ 
com acompanhantes/socorrista o, , 
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txamelisico, anamnese e 
entievistacom." / 
acompanhante/socorrista 
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Tentativade • . 
autoexterminio : 

V W -bow*. VA.V 


Obseryagao-: 
. cffnica po.r 8 
• boras \ 


■ 0 m. Avaliagaovi 
. psicologia/. 

1 psiouiatna 


Internagao 

hospitaler 


Ing’estao/coiitsto 
■V. • acidenta! 




Onentagoes e.. 

. aita hospitalar . 


Orisntsgoes e 
alta hospitalar. 


Figura 1.19 Abordagsrn do paciente intoxicado. 
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. Sihtomatico' 

Tratamento.sintomaiico e 
suportivo Fxiste antidote? 

: T ' riu ~* 


\Assintomatico - 


; ; Monitorizagao. oximetria de pulso, uagado • . 

; eletrocardiografico ’ 

. ExamescomplementaresvAvaliar necessidadedev.v-.:;; 

dosagem senca A 

■ ■ Gbservagao clmica por 6 horas Em tentativa de ■■ 
autoexterminio. aumentar dependendo do agente 


■ 

Assmtombtico on estabilrdade por mats de 8 horas . 

Avaliagao Psicologia/Psiquiatria 




Internagao hospitalar 


• Onentagoes e aka 
•, hospitaler 
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Maria de Fatima Eyer Cabral Cardoso 

Delio Campolina 
Adebal de Andrade Fiiho 


A toxicologia e definicla como a cidncia que 
f\ estuda os efeitos adversos provocados pelas 
substancias qui micas sobre os organisinos vivos. 
Esse era o conceito aceito no initio do seculo XX. 
Atualmente, essa definiyao deve ser ampliada: € 
lima ciencia multidisciplinar que, alem de estu- 
dar os efeitos adversos causados por agentes qui- 
rnicos no homem e no meio ambiente, investiga 
tainbem as propriedadcs fisico-qufmicas de cada 
substantia e avalia a seguranya de seu uso. 


BREVE HISTORICO 

Existem relatos de milhares de anos que mos- 
iram que o homem utilizava venenos animais e 
extrafdos de plantas para a caya, a guerra e atd 
ties mo para assassinatos. Muito cedo o homem 
teve que aprender a distinguir uma planta vene~ 
nosa de uma que pudesse servir de alimento. 

Por volta de 5000 a.C. fti registro do impera- 
dor Shen Nung (conhecido como o pai da medi- 
cina chinesa) testando ervas para uso medicinal, 
lendo possivelmente morrido intoxicado por algu- 
ma delas (Fukushima, AR; Azevedo, FA, 2008). 

O Papiro de Ebers, datado de cerca de 1500 
?-C., contem informayoes sobre plantas veneno- 
?as e alguns metais, como o chumbo e o cobre. 

Aos sumerianos da Mesopotamia (1400 
:| rC.) sao atribufdos textos citando magias e en- 

v'enenamentos. 


Os gregos antigos eram familiarizados com 
a toxicidade de metais, particularmente o ars£- 
nio. E em 492 a.C. usaram a planta cicuta para 
executar Socrates. Na literatura grega Iti vdrias 
referencias a venenos e a seu uso. 

Hipocrates, no ano 400 a.C., relacionou va- 
rios agentes toxicos e ainda esboyou alguns prin- 
tipios de toxicologia clmica, como biodisponibi- 
lidade e superdosagem. 

Mitridates VI (114 - 63 a.C.) viveu com cons- 
tante receio de ser envenenado e por isso estudou 
de maneira intensa os antfdotos podendo ser cori- 
siderado um precursor deste tipo de tratamento. 

Dioscorides, medico grego (40 - 90 d.C.) a 
serviyo do Imperio Romano, fez a primeira ten- 
ftativa de classificayao de venenos, que permane- 
■•-ecu como modelo por 16 seculos. Ele reconhe- 
ceu o valor do uso de substancias emetizantes no 
tratamento dos envenenamentos e de ventosas no 
empeyonhamento por venenos de serpentes. 

Ao longo da histdria, hi vdrios relatos de sui- 
tidio em que a Vftima utilizou "conhecimentos 
toxicoldgicos” para obter dxito em seu intento. 
Durante o Imperio Romano, os venenos foram 
ampiamente utilizados com a finalidade de matar, 
principalmente no meio politico, fazendo com 
que as intoxicayoes adquirissem catiter de "epide- 
mia”. Algumas figuras do Impdrio, receosas de Se¬ 
vern vitimas de envenenamento, tomavam baixas 
doses dos venenos mais comuns para “adquirirem 
resistencia” contra eles. Em 82 d.C., foi promulga- 



















da a Lex Cornelia, q ue legalizava o uso de drogas 
e venenos, na tentativa de diminuir o numero de 
casos de intoxicaqao. Aqui se faz necessaria uma 
observaqao: parte dos dbitos atribufda a envenena- 
mento provavelmente se deveu a doen^as infecto- 
-contagiosas desconhecidas na epoca. 

No imcio do Renascimento, novamente os 
italianos trouxeram a arte do envenenamento 
para o apogeu, determinando elevado numero 
de assassinatos, principalmente no meio politico. 
Nessa 6poca, em Roma, foi formado urn clube 
de mulheres casadas e ricas que se reuniam para 
matar os seus maridos envenenados. 

O apice da pratica de envenenamentos na 
Franqa e representado pela comercializaqao dos 
serviqos de Catherine Deshayes, tambdm conhe- 
cida como La Voisine, que eram oferecidos aos 
nobres. Essa senhora foi condenada & morte por 
matar mais de 2.000 crianqas envenenadas, entre 
outras vftimas. Paracelsus (1493-1541), medico 
alquimista, formulou varias teorias a respeito de 
toxicologia que sao de interesse dos estudantes de 
toxicologia e farmacologia ate hoje; dele 6 a mais 
conhecida frase da toxicologia que diz que o que 
diferencia o veneno do medicamento e a dose. 

Os perigos ocupacionais associados a metais 
pesados foram reconhecidos durante o $6culo 
XV. Em 1700, Rarnazzini publicou dissertaqao 
sobre doengas de mineiros, teceloes, grdficos e 
oleiros, na qual abordava questoes de toxicologia 
ocupaciona!. 

No $£culo XIX, foram sintetizados agentes, 
como o fosgSnio e o gas mostarda, que seriam usa- 
dos na Primeira Guerra Mundial como arma qui- 
mica. No final do seculo XIX, o ndmero de novas 
substdncias disponiveis no comercio era muito alto 
e tambgm cresceu o numero de reaqoes adversas 
e intoxicaqoes. A determinaqao do potencial toxi- 
coldgico dessas substSncias tornou-se o suporte da 
ciSncia da toxicologia praticada atualmente. 

A toxicologia evoluiu rapidamente no sdculo 
XX, principalmente nos pen'odos de guerra (I e II 
Guerras Mundiais, Coreia, Vietna, Ira/Iraque e 
Guerra do Golfo, por exernplo). O conhecimen- 
to sobre venenos vegetais, animais e sintetizados 
em laboratorio cresceu assustadoramente. Infe- 
lizmente, o numero de antfdotos eficazes nao 
experimentou aumento tao importante, mas as 
bases cientificas para o tratamento da vitima de 
intoxicagao evolulram bastante. 


A historic mostra em vdrias fases da huma- 
nidade envenenamentos e “envenenadores” que 
ficaram muito conhecidos. A seguir citam-se al- 
guns em diferentes epocas, em pontos diversos do 
plane ta e em circunstancias muito especfficas: 
Tofanna (Itdlia, 1653 - 1723) acusada de mais de 
600 homicidios com arsgnio, Mary Ann Cotton 
(Inglaterra,1832 - 1873) matadora em serie que 
tambdm utilizou arsgnio para matar mais de 21 
pessoas, Reverendo Jim Jones foi responsavel por 
914 obitos de seus seguidores na Guiana, apos 
forga-los a ingerir mistura de benzodiazepmico 
e cianeto, Harold Shipman (Inglaterra, 1946 - 
2004), medico ingles que matava clientes com 
opioides e mais recentemente Shoko Asahara (Ja- 
pao, 1955 - 2004) arquiteto do atentado ao nietrS 
de Toquio, em 1995, com o gds Sarin (fosforado) 
causando intoxicagao em mais de 5.000 pessoas, 
sendo que 984 foram classificados clinicamen- 
te como moderados ou graves e 12 morreram 
(Shannon MW, 2007). 

Relatos de intoxicagoes sao conhecidos no 
Brasil ha vdrios seculos. Os indios brasileiros 
possufam alguma informagao sobre venenos de 
origem animal e vegetal e o escravo negro trouxe 
seu ancestral conhecimento pertinente das pid- 
ticas e religioes de sua terra, e o portugubs, con- 
tribuiu com o conhecimento europeu da <§poca 
(Fukushima, AR; Azevedo, FA, 2008). 

Do ponto de vista de organizagao do conhe¬ 
cimento toxicologico no Brasil, na decada de 50, 
passa a ser materia de estudo, de pesquisa e de 
ensino (Fukushima, AR; Azevedo, FA, 2008). Em 
1972 foi criada a Sociedade Brasileira de Toxico¬ 
logia (SBTOx) que, entre outros objetivos, con- 
grega profissionais' e organizdgoes interessadas 
no desenvolvimento da toxicologia. O Ministerio 
da Saude criou, em 1980, o Sistema de Informa- 
goes Toxi co-Far macologicas (SINITOX), com o 
objetivo de consolidar numeros de atendimentos 
nos Centros de Informagao Toxicologica (CIT), 
que poderia fornecer dados realistas a respeito do 
assunto (numero de intoxicagoes, envenenamen¬ 
tos e reagoes adversas). 

Em 2001 foi criada a Associagao Brasileira 
de Centros de Informagoes e Assisted a Toxi¬ 
cologica e Toxicologistas Clinicos (ABRACIT) 
com os objetivos de sistematizagao, ampliagao e 
difusao de conhecimentos tdcnico-cientfficos no 
campo da toxicologia, visando S prevengao, ao 
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con tide e ao tratamento adequado dos acidentes, 
riscos e danos de natureza toxicologica. Em 
7005 foi criada a Rede Naciorral de Centros 
dc Informagao e Assist6ncia Toxicologica (Re- 
dicial), coordenada pela Agenda Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Esses centros pres- 
iam assist8ncia e informagao a populagao e aos 
profissionais de saude. Muitas vezes com limita- 
gao de rectirsos humanos e materiais. Encontra- 


-se em tramitagao final no Conselho Federal de 
Medicina processo de regulamentagao de area 
de atuagao em Toxicologia Medica, assim como 
a criagao de Residencia em Toxicologia e inser- 
gao da toxicologia no Sistema Unico de Saude. 

No Quadro 2.1 estao relacionados os CITs e 
CIATs do Brasil; Alguns podem ser contatados 
pelo Disque Intoxicagao - 0800 722 6001. 


Quadro 2.1 Telefones de contato dos Cl Is e CIATs do Brasil 







































































Nos clias de hoje, a multidisciplinaridade da 
toxicologia 6 evidente, principalmenle nos carn- 
pos ocupacional, ambiental e no risco toxicologi- 
co de medicamentos. Novas tecnoiogias tom sido 
deserivolvidas no que se refere & nano toxicologia 
e a ecotoxicologia. Existem leis que estabelecem 
os limites e padrSes toxicologicos, a andlise de 
risco, que tom sido exigida em protocolos expe- 
rimentais e/ou epidemiologicos. O desenvolvi- 
mento da Toxicologia Genetica e Toxicologia 
GenSmica tem 6nfase especial nos processos de 
mutagdnese e carcinog&nse. 

CONCEITOS 

Alguns conceitos sao muito uteis na toxicolo¬ 
gia para tomada de decisoes frente a um paciente 
que ingeriu uma substancia potencialmente to¬ 
xica. A seguir sao relacionados os conceitos far- 
macoldgicos mais comuns, em ordem alfabetica. 

* biodisponibilklade: indica o percentual da 
substancia que atinge a circulagao sistomica apds a 
sua administragao, absorgao e inativagao por enzi- 
mas hepaticas (fendmeno da primeira passagem); 

» dose Letal 50 (DL50): e a dose suficiente para 
matar 50% dos animais expostos ao agente toxico. 
Trata-se de conceito de pouco valor para a pratica 


clinica. Ele e baseado na mortalidade de animais. 
Existe grande variedade de resposta de acordo 
com a esp£cie de animal testada, nao podendo ser 
extrapolada com 100% de fidelidade para seres hu- 
manos e nao mede respostas idiossincrasicas; 

* dose letal minima (DLM): raramente tem 
valor na avaliagao de um paciente intoxicado, mas 
indica o potencial toxico do agente toxicante; 

° fendmeno da primeira passagem: e a trans- 
formagao que algumas drogas sofrem no ffgado 
depois de absorvidas pelo intestino, durante a 
primeira passagem pela circulagao portal. As 
drogas podem ser ativadas ou inativadas pelo 
fendmeno da primeira passagem. Os tiofos- 
forados, por exemplo, tornam-se ativos apds a 
primeira-passagem; 

« fndice terapdutico: € a relagao entre a dose 
necessaria para produzir o efeito terapeutico 
desejado e a dose que desencadeia efeitos adversos. 
Mostra a margem de seguranga da droga, mas 
nao preve a resposta individual. Medicamentos 
com reduzido fndice terapeutico tem pequena 
diferenga entre a dose terapeutrca e a dose toxica 
e sao menos seguros. Os benzoadiazepfnicos, por 
exemplo, tom fndice terapdutico muito mais alto 
que o do fenobarbital, ou seja, sao mais seguros e, 
em caso de superdosagem, torn menos chance de 
levar a quadro grave ou a dbito; 
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w inducao c inibigao enzimatica: algurnas dro- 
: g lls tem a capacidade de alterar a fungao enzimati- 
776 a aumentando ou diminuindo o metabolismo e, 
Ri&jiiequentemente, o clearance dc outras substan- 
7 iqlas ou dela propria. A indugao enzimdtica 6 decor- 
S'rciile do aumento da sinlese do P450, NADPH-ci- 
: tocromo-C-redutasc e outras enzimas envolvidas 
, no metabolismo de drogas. Geralmente essa indu- 
: ^ao csti relacionada ao uso prolongado da substan- 
cia. Principals substancias indutoras: fenobarbital, 

: omanodorados, fenitouia, etanol e rifampicina. 

: j\ s principals inibidoras: cimetidina, cetoconazol, 
isoniazida, dicumarol, dissulfiram e fenotiazinas; 

: * meia-vida: e o tempo necessario para reduzir 
;Y jnctade a concentragao sangumea de determi- 
n a da droga; 

, n (vel s6rieo terapeutico: e a concentragao seri- 
§ ca na qual se obt<§m o efeito terapeutico esperado; 
pKa: e o pH no qual uma substancia apre- 
scuta $eu percentual maxi mo na forma ionizada. 
A Esse dado pode ser usado com o objetivo de se 
aumentar a taxa de excregao renal de uma subs- 
V lancia, como o fenobarbital, por exemplo; 

.« volume de distribuigao (Vd): € o volume de 
.; h'cjuido necessario para conter a quantidade total 
da substancia no corpo na mesma concentragao 
presente no plasma. Ele representa a relagao entre 
;a quantidade da substancia no corpo e a concern 
tntgao da substancia no plasma, Esse conceito € 

; importante para ajudar a definir a eficacia de he- 
rnodialise em determinadas intoxicagoes, quanto 
mcuor o volume de distribuigao, mais efetiva sera 
a dialise. Urn exemplo de droga com pequeno vo¬ 
lume de distribuigSo e o lttio (Vd = 0,7 a 1 L/kg) e 
a digoxina representa o grupo de substancias com 
grande volume de distribuigao (Vd > 5 L/kg). 


DADOS EPIDEMIOLQGICOS DA 
UNIDADE DETOXICOLOGiA DO 
HOSPITAL JOAO XXIII (CIAT-BH) 

Entendc-se por epiderniologia o estudo dos 
fatores que influenciam na difusao e propaga- 
gao de doengas numa determinada populagao, 
sua frequencia, distribuigao e evolugao, visando 
a sua prevengao e/ou ao controle. Com base em 
es l udos epiclemiologicos e possfvel desenvolver 
cslratcgias voltadas para a saude da comunidade. 


H‘Storm, Coneys to;; •? r-piuem'oiooiy 


Segundo a Lei Organica da Saude n° 8.080, de 
19/09/90, entende-se por vigilancia epidemiologies 
um conjunto de agoes que proporcionam o conhe- 
cimento, a deteegao ou prevengao de qualquer nui- 
danga nos fatores determinantes e condicionantes 
de saude individual ou coletiva, com a fin alidade 
de recomendar e adotar as medidas de prevengao 
e controle das doengas ou agravos. A qualidade e 
disponibilidade dos dados atualizados sao fatores 
primordiais para a atuagao dos drgaos competentes, 
visando a prevengao e minimizagao dos agravos. 
Todo profissional de saude deve ser sensibilizado 
da import§ncia da notificagao desses agravos. 

A seguir, dados referentes aos- casos atendi- 
dos na Unidade de Toxicologia do Hospital Joao 
XXIII (FHEMIG, Belo Horizonte, MG) de 1994 
a 2011. E mb ora sejam dados regional, tem-se 
observado dados semelhantes em diversos estados 
com relag ao a distribuigao dos agentes toxic antes 
e acidentes por animais pegonhentos Nesses 17 
anos foram atendidos 1.78.688 pacientes nas insta- 
lagoes do pronto socorro do Hospital Joao XXIII. 
E importante ressaltar que nem toclos os pacien¬ 
tes eram vftimas de intoxicagao, envenenamento 
ou de reagoes adversas, ja que eventualmente, 
apos o atendimento, a hipdtese diagnostica origi¬ 
nal nao € confirmada. 

A distribuigao por agentes tdxicos, sexo (Fi- 
gura 2.1), circunstSncia e taxa de mortalidade 
tem mantido a proporcionalidade ao longo dos 
anos (Quadro 2.2). 


Nao informado 
2.95012%) 



n=178.688 

Figura 2.1 Distribuigao por sexo dos pacientes atendidos 
na UT-HJXXIII de 1994 a 2011. 


As intoxicagoes medicamentosas sao mais co- 
muns em mulheres, enquanto que os acidentes 
por animais pegonhentos sao mais frequentes em 
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homens. A causa dessa diferenga, muito provavel- 
mente, estd relacionada a atividades profissionais 
e de lazer que expoem mais os homens que as 
mulheres a esse tipo de agente. 


Quadro 2.2 Agentes causadores de acidentes e 
intoxicagoes atendidos na UT- HJXXill- CIAT8H de 
1994 a 2011 



*inclui serpentes, aranhas, lagartas, escorpioes, abeihas, 
vespas, marimbondos, mamangava eformigas; ** inciui 
serpentes nao pegonhentas, aranhas nao identificadas e 
sem clfnica caractertstica e diversos insetos; *** inciui 
cosmeticos, alimentos, tintas, vernizes, produtos autorno- 
tivos, solventes, drogas itfcitas, dlcoois, reagoes adver- 
sas a medicamentos e outros com menor incidSncia, 

O numero de atendimentos na faixa etaria 
menor de urn a no e de 2% (Figura 2.2) e com 
maior inciddncia de picadas por animais pego- 
nhentos, reagoes adversas e erro de adminis- 


tragao de medicamentos. De um a cinco anos 
(idade em que a crianga comega a deambular e 
interagir mais corn o meio) observa-se o maior 
pico de atendimentos nesta serie. Nesta faixa 
etaria predominant as intoxicagoes acidentais, 
decorrente de acidentes corrosivos, ingestao de 
produtos de limpeza e de toalete, intoxicagoes 
medicamentosas e acidentes provocados por ani¬ 
mais pegonhentos. No entanto, o maior numero 
dos casos de intoxicagao atendidos neste perfodo 
esta concentrado em adultos jovens. 

Os medicamentos sao responsiveis por quase 
um tergo dos casos atendidos (Figura 2.3), pro- 
vavelmente pela facilidade de obtengao desses 
agentes e pelo seu armazenamento inadequado 
nos domicilios, o que facilita o acesso de criangas 
e de indivfduos com alguma instabilidade emo- 
cional que predisponha a tentativa de autoexter- 
mmio. A apresentagao dos frascos e rdtulos simi- 
lares pode levar a engano e, consequentemente, 
adrninistragao de drogas nao indicadas para 
aquele paciente, podendo clesencadear reagoes 
adversas e/ou intoxicagao. 

Os benzodiazepfnicos representam 21% de to- 
das as intoxicagoes medicamentosas (Figura 2.4). 
Geralmente sao intoxicagoes benignas, exceto se 
estiverem assoc iados a outros depressores do sis- 
tema nervoso central (SNC), como fenobarbital, 
etanol e antidepressivos tricrclicos. 0 fenobarbital 
e responsavel por quadros mais graves e associados 
a longa permanencia hospitalar. Contribuf com 
8% dos casos de intoxicagoes medicamentosas. 



Figura 2.2 Distribuigao por faixa etaria dos pacientes atendidos na UT-HJXXHI1994 a 2011. 
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Suifato ferroso 912 (2%) 

Antipsicoticos 3.510 (6%) 
Slllllife^ AnaiaSsicos 3.107 (5%) 


Antidepressivos 
7.361 (13%) 



Fenobarbital 
4.746 (8%) 


n=56.991 8enzodiazepfnicos 11.839 (21 %) 

Figura 2.4 Aiencilmentos decorrentes do exposigao a medicamentos na UT-HJXXH! de 1394 a 2011. 


Os antidepressivos Iridclicos sao causadores de 
intoxicagao grave e somam 13% dos quadras pro- 
vocados por medicamentos. O suifato ferroso apre- 
senla baixa incidrhicia de intoxicagao (2%), mas 
tern importancia devido £ gravidade do quadra. 
Essa intoxicagao acomete principalmente criangas. 
No grupo dos analgesicos estao inckudos os salici- 
iatos, a dipirona e o paracetamol (este vem apresen- 
lando uni crescimento importante desde meados da 
decada de 90). Entre as outras drogas que causaram 
intoxicagoes, destacam-se: digoxina, fenitoma, Iftio, 
antibioticos, inibidores de monoaminoxidase, bela- 
-bloqueadores e bloqueadores de canais de calcio. 

Os escorpioes sao responsaveis por gran¬ 
de parte (cerca de 59%) dos acidentes provoca- 
dos por animais pegonhentos atendidos na UT 
- HJXXIII (Figura 2.5), sendo a especie Tityus 
scrrulatus a rnais frequente. Acomete todas as 


faixas etdrias, mas apresenta maior gravidade em 
criangas menores de sete anos. Entre os acidentes 
,cpm himenopteros (9%), os acidentes com abe- 
fjkas e marimbondos sao mais frequentes. Even- 
tualmente esses acidentes envoi vem enxames de 
abelhas que levam alto numero de vftimas as uni- 
dades de pronto-a tend imento simultaneamente. 

O numero de acidentes atendidos na UT - 
HJXXIII provocados por serpentes representam 
9% do total de casos relacionados a animais pego- 
nhentos e as aranhas 6%. Os acidentes botrdpicos 
e croUlicos sao os mais frequentes causados pelas 
serpentes e, entre as aranhas, a armadeira. 

As intoxicagoes por praguicidas (Figura 2.6) in- 
cluem os produtos de uso domestico e os de uso agro- 
pecu^rio. Entre eles, os grupos dos organofosforados 
(16%) e dos carbamatos (20%) sao os que merecem 
mais destaque devido a sua frequ6ncia e gravidade. 
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Organofosforados 

Outros 5.609 (23%) . 3.895(16%) 



Organoclorados 
403 (2%) 


Figura 2.6 Cases de intoxicagao por praguicidas atendidos na UT-HJXXIII de 1994 a 2011. 


Entre os carbamates, o mais frequente causador de 
intoxicagao € o aldicarb (chumbinho), texico poten- 
te que provoca quadros graves. Entre os raticidas, 
predominam os cumarmicos, que raramente produ- 
zem casos graves. Outros raticidas potentes como 
fluoracetato de sddio, cianeto, arsgnio e estricnina 
cada vez sao mais raros em nosso meio. Os pi ret rob 
des sao os pesticidas menos toxicos para o homem. 
A baixa incidSncia das intoxicagoes por inseticidas 
organoclorados e consequencia da proibicao da sua 
comercializagSo no mercado brasileiro. 

No item “Outros" da Figura 2.6 destacam- 
-se os fungicidas, herbicidas (paraquat, glifosato), 
desinfetantes agroindustriais e outras classes de 
inseticidas como amitrazina, por exemplo. 

Grande parte dos casos de acidentes causticos 
(Figura 2.7) atendidos de 1994 a 2011 (43%) foi 
causada por agua sanitaria (hipoclorito de sodio a 
2 %), agente pouco potente e que produz quadros 
benignos na maioria das exposigdes. Esse alto nb- 
mero de acidentes pode ser atribuido b disponi- 
bilidade do produto em quase todos os lares. Sua 


maior importancia estd no numero de casos, e nao 
na graviclade. A soda caustica contribui com per- 
centual importante (12%) e esta relacionada a ca¬ 
sos mais graves. Ela ainda e muito usada em nosso 
meio para produgao de sabao caseiro, Iimpeza de 
fornos e desentupimento de pias. Os acidos (11%) 
mais comumente associados a intoxicagoes sao o 
muriatico, o sulfurico e ofluonejpico. 

As intoxicagoes por plantas (Figura 2.8) sao 
responsaveis por 2% do total de casos atendidos na 
UT-HJXXIH. A maioria deles € de baixa gravidade. 
Cerca de 42% e causado por plantas ricas em cristais 
de oxalato de calcio (comigo-ninguem-pode, antb- 
rio, copo-de-leite, entre outras). Sao quadros leves 
que se restringem a sintomatologia gastrintestinal 
e, mais raramente, a comprometimento de vias ae- 
reas superiores (estes com potencial gravidade). Em 
misceltlnea se destaca o pinhao-paraguaio, uma 
castanha que leva avSmitos e diarreia. Em criangas 
pode Ievar a desidratagao grave. Os vegetais belado- 
nados, que correspondem a 3% dos casos, sao usa- 
dos como alucindgenos (trombeteira, por exemplo). 
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Figura 2.7 Acidentes causticos atendidos na UT-HJXXI!! de 1994 a 2011. 
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Figura 2.8 inloxicagoes por plantas atendidos na UT-HJXXiH de 1994 a 2011. 


A planta cianogenica mais comum em nosso meio 
e a “mandioca-brava", que pode levar a quadros 
graves, mas e rara. O aspecto das plantas aguga a 
curiosidade das criangas, o que faz com que seja 
a faixa etdria mais acometida. Outras plantas fre- 
quentemente relacionadas a intoxicagao sao: espir- 
radeira, mamona, chapdu-de-napoleao e buchinha 
paulista. Esta ultima com alia incidencia nas ten- 
tativas de aborto. 

O levantamento das circunst&ncias (Figura 
2.9) em que aconteceu o acidente ou a intoxi¬ 
cagao e feito durante o atendimento a partir de 
pergunta direta ao paciente e/ou acompanhante 
ou baseando-se nas eviddncias encontradas du¬ 
rante o exame fisico. Sendo assim, estes numeros 
podem nao refletir a realidade. Acredita-se que a 
incidencia de abuso de drogas ilicitas seja mais 
alia que os 4% notificados. Os casos de origem 
acidental (54%) estao relacionados a acidentes 
provocados por animais pegonhentos e produtos 
qutmicos (pesticidas e cdusticos). Em quase um 


quarto do total de atendimentos foi revelada a 
intengao de sucfdio, que, tambem pode ser um 
dado falseado para mais ou para menos. 

As notificagoes por acidentes de trabalho nao 
sao muito frequentes na UT-HJXXIII, atingindo 
r Q total de 5%. Representado como “Outros” estao 
fps erros de administragao, as reagdes de hipersen- 
sibilidade, as tentativas de aborto e homicfdio e a 
violdncia interpessoal. 

Dos 178.688 atendimentos realizados no pen- 
odo de 1994 a 2011, 84,3% receberam alta hospi- 
talar em boas condigoes. Em 9,4% dos casos nao 
foi possfvel acompanhar a evolugao e a taxa de 
mortalidade total foi de 0,4%. 

Como se pode observar no Quadro 2.4, 65% 
dos 6bitos foram decorrentes de tentativa de auto¬ 
exterm in io. Supde-se que isso ocorra porque a vf- 
tima geralmente escolhe venenos mais potentes, 
ingere mais quantidades e pode, deliberadamen- • 
te retardar o acionamento de servigo prd-hospita- 
lar ou procura de ajuda mddica. 
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Nao especificado 8.307 (5%) 


Suicidio 45.682 (26%) 


Abuse 7.08 

Ocupacionai 9.774 (5%) 


Acidental 97.120(54%) 


n=178.688 


Figura 2.9 Citcunstancias em que ocorreram as exposigoes que levaram os pacientes a procurarem a UT-HJXXiK 
de 1994 a 2011. 


Quadro 2.3 Evolugao dos pacientes atenditios na 
UT-HJXXIH-CiATBH de 1994 a 2011 



Dos 712 dbitos registrados, neste penodo, 243 
foram causaclos por praguicidas, 185 por roedi- 
camentos, 77 por animais pegonhentos, 56 por 
cdusticos, 50 por drogas iltcitas e 101 por associa¬ 
te de agentes (Figura 2.10). 

Analisando os 492 casos de dbito por tentativa 
de autoextermmio ha predominio dos pesticidas 
(49,8%) e dos medicamentos (36,9%) (Figura 2.11). 


Quadro 2.4 Qbitos notificados na UT- HJXXM1- 
CIATBH de 1994 a 2011 



Alguris fatores contribuem para mascarar os 
numeros referentes a intoxicagoes, envenena- 
mentos, abuso de drogas e reagoes adversas: 

41 6bitoque ocorre antes do atendimento medico 
(diminui falsamente a taxa de mortalidade por 
esta causa); 



MiscelSnea 7, 




Pesticidas 
243 (34%) 


Figura 2.10 Obiter, notificados na UT-HJXXHI (1894 a 2011), segundo agente causador. 
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Medicamentos 
165 (39%) 


Pesticidas 


213(50%) 


2.11 AcicntG causndor dos obitos nas tentativas de autoexterminio atendidos na UT-HJXXill de 1994 a 2011 


« oinissao da vitima e/ou dos familiares, even- 
Uialmcnte, da circunstancia que levou ao quadro 
dc intoxicagao (abuso de drogas, tenlativa de au- 
tocxienrnnio); 

: « fa Ha do diagnostico pela equipe medica e/ou 
Mo identificagao da causa; 

u nao notificagao de acidentes de trabaiho en- 
ire outros. 

O conbecimento da prevalencia dos casos da 
regiao de origem do paciente, principalmente 
cm relagao aos acidentes por animais pegonhen- 
tos e praguicidas, e de grande import^ncia para 
a condugao dos casos e tomada de decisao nas 
situagoes onde se term histdria pobre, que sao fre- 
quentes em unidades de pronlo-atendimento. 
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O s insetos sao os animais terrestres mais nume- 
rosos e amplamente distributdos do planeta. 
Na ordem Hymenoptera, da classe Insecta, eslao as 
tres famflias de import^ncia mddica que sao Api- 
dae, Vespidae e Formicidae incluindo, respectiva- 
mente, as abelhas, vespas e formigas. Neste capitu- 
lo sao abordados os acidentes por abelhas e vespas. 

A incidencia verdadeira dos acidentes por hi- 
mendpteros € desconhecida devido ao sub~regis- 
tro da maioria dos casos leves a moderados, que 
sao tratados era domici'lio. Os casos geralmente 
atendidos em hospitals referem-se aos acidentes 
mais graves, envoivendo mialtiplas picadas ou 
casos de anafilaxia. 

Nos Estados Unidos, em media, 40 mortes 
atribuidas diretamente a picadas de himendpte- 
ros sao relatadas anualmente, numero aproxima- 
damente tres vezes mais alto que os relacionados 
a acidentes por serpentes. Acredita-se que esta- 
listicas atuais possam ser superiores, provavel- 
mente pela nao identificagao de mortes subitas 
ocorridas em ambiente externo, de causas nao 
esclarecidas, que poderiam ter sido secund^rias 
a acidentes graves por picada de insetos. Estudos 
post mortem t§m detectado IgE especlfica para 
venenos de himendpteros em 50% dessas vitimas, 
comparado a apenas 6% na populagao geral. 

De acordo com o Sistema de Informagao de 
Agravos de Notificagao (SINAN Net), em 2010 
foram notificados no Brasil 7.161 acidentes por 
abelhas, dos quais 27 evolufram para obito. 


Abelhas o Vespas - Himandpteros 


A maioria dos dbitos relacionados a aciden¬ 
tes por picadas de insetos (60%) deve-se a corn- 
plicagoes respiratorias e ocorre geralmente na 
primeira hora apds o acidente. Cerca de 50% 
dos pacientes que morrem vitimas de acidentes 
com insetos desconhecem sensibilizagao prdvia 
ao veneno de himendptero. 

ACIDENTES POR 
PICADA DE ABELHAS 

As abelhas pertencem a superfamflia Apoi- 
dea, composta de cerca de 20.000 espdcies dis- 
tribufdas em nove famflias. No Brasil, a unica 
gspecie existente € a A pis mellifera, que e popu- 
$armente conhecida como abelha africanizada, 
ou simplesmente abelha-de-mel. Essa abelha e, 
na realidade, urn hibrido resultsnte do cruza- 
mento de abelhas europeias e africanas. 

As abelhas africanizadas caracierizam-se prin¬ 
cipal mente pelo marcante comportamento defen¬ 
sive, com ataques em massa, considerado por lei- 
gos como "alta agressividade”, o que lhes atribuiu 
o apelido de killer-bees, ou abelhas assassinas. Alem 
do elevado numero de ferroadas, sua maior persis¬ 
tence em continual' o ataque ao inimigo, mesmo 
que ele se afaste da colmeia, e tambem bastante 
tfpico. Outras caracterfsticas consistem em inten- 
sa atividade forrageira (que lhes confere alta pro- 
dutividade), comportamento enxameatorio e mais 
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resist6ntia as pragas ou cloenqas, determinantes 
de sen maior poder de migragao e adaptagao em 
ambientes diversos. Essas abelhas sao tambem mais 
rapidas, mais ativas e mais excitaveis do que as abe¬ 
lhas europeias. As abelhas africanizadas de nosso 
pais produzem cinco vezes mais ferormonios (subs¬ 
tantia de alarme) do que as europeias (Figura 3.1). 



Figura 3.1 Abelha africanizada. Foto: Roberto Marta. 


HiSTORiCO 

A apicultura no Brasil teve initio em 1839, 
com a introdugao das abelhas-pretas, ou alemas 
(Apis mellifera rnellifem), entretanto, a atividade 
nao teve o desenvolvimento esperado. As abelhas 
africanas (Apis mellifera scutellata) chegaram ao 
Brasil em 1956, trazidas da Africa pelo geneticista 
Dr. Keer, que estudava a raga das abelhas a servi- 
go do governo, para buscar explicagao para a bai- 
xa produgao apicola. O estoque genetico impor¬ 
ts do da Africa para os estudos, por urn aciderite, 
foi perdido pela retirada das telas excluidoras da 
colmeia por urn apicultor visitante. Atualmente, 
as abelhas africanizadas dominam toda a Ameri¬ 
ca do Sul, America Central e parte da America 
do Norte. Constituem-se de poli-hibriclos resul- 
tantes do cruzamento natural entre as africanas 
e as rag as existentes em cad a regiao e herdam, na 
maioria das vezes, as caracterfsticas morfologicas 
e comporta mentals da espdcie africana. 

Trabalhos estrangeiros referentes a acidentes 
por insetos clescrevern o Brasil como responsavel 
pela africanizagao das abelhas e, consequente- 
mente, pelo aumento clos acidentes envolvendo 
tais insetos. Entretanto, na realidade, as principals 


consequSncias da africanizagao das abelhas no 
Brasil foram o aprimoramento das tecnicas apico- 
las e o aumento da produgao, resultado de estudos 
estimulados pela necessidade de melhor conhe- 
cimento dessa especie. O problema das abelhas 
poderia ser abordado com o melhoramento gene¬ 
tico das mesmas e com programas de selegao para 
aproveitar as caracteristicas positivas desses inse¬ 
tos, como € feito com qualquer material bioldgico. 


COMPOSIQAQ DO VENENO 

O veneno das abelhas e uma importante 
arma para sua defesa e da coldnia. Uma unica 
picada pode matar outros insetos. Em humanos, 
pode causar desde efeitos locais leves a sistSmi- 
cos graves. O veneno 6 uma mistura complexa de 
substSncias farmacologicas e bioquimicarnente 
ativas, como enzimas, peptfdeos ativos, aminas, 
entre outras, cada qua! exercendo algum tipo 
cle atividade tbxica ou efeito potencializador. A 
composigao do veneno das abelhas africanizadas 
e das abelhas europeias € a mesma. A gravidade 
dos acidentes envolvendo abelhas africanizadas 
deve-se as caracteristicas do seu ataque, jd re- 
feridas anteriormente. Alem disto, casos fatais 
relacionados a picada de abelha estao mais fre- 
quentemente associados a reagdes alergicas da 
vftima do que ao envenenamento propriamente 
dito (Quadro 3.1). 


Quadro 3.1 Componentes do veneno e efeitos 
tdxicos 
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A presents de protefnas a!erg6nicas no ve- 
hcuo e consequente capacidade de ativagao do 
sistana imune e produgao de IgE contribuem 
paw a vigencia de sensibilizagao de alguns indi- 
vfduos apos contalo corn o veneno. Os principals 
aldrgenos sao as protefnas de maior peso mole¬ 
cular: fosfolipase, melitina e hialuronidase. Essa 
sensibilizagao predispoe, futuramente, a reagoes 
de Jnpersensibilidade imediata caso haja novo 
conlato com o aldrgeno, o que pode modificar a 
hpresentagao do quadro clfnico. 

A prevalencia de alergia a himendpteros tern 
sido cstimada era 1 a 3% na populagao geral nos 
EUA. A frequencia de exposigao tem sido atribu- 
kla como maior determinante da sensibilizagao. 
Os apicultores apresentam mais alergia ao vene¬ 
no de abelha do que a populagao geral. Interes- 
santemente, tem-se demonstrado que a exposi¬ 
gao excessiva confere protegao. Apicultores que 
toleram mais de 50 picadas anualmente desen- 
volvem menos sensibilidade (talvez por produgao 
de IgG). O intervalo entre acidentes parece ter 
rclacao tambem com mais possibilidade de sen¬ 
sibilizagao. Quanto mais curto o intervalo entre 
os acidentes, mais alto o risco de anafilaxia. Indi- 
vfduos atdpicos nao t£m risco mais alto de desen- 
volverem reagoes anafilaticas secundarias a pica- 
da de insetos do que a populagao geral, apesar 
de apresentarem com mais frequencia alteragoes 
respiratorias, como broncoespasmo. 

DIAGNOSTICO E QUADRO CUNICO 

A identificagao do acidente, na maior parte 
dos casos, e facil, \i que a dor torna-se palpavel e 
o inseto e geralmente visualizado pelo paciente. 
0 local da picada de abelha € rapidamente iden- 
tificado pelo ferrao preso na pele da vftima. Essa 
autotomia, ou perda do aparelho inoculador, d 
caractenstica das abelhas. VTtimas de enxame as 
vezes chegam ao pronto-atendimento com abe- 
llias nas narinas, boca, ouvidos e cabelos. 

A intensidade das nianifeslagoes clmicas pode 
variar de quadros benignos, com discrclas rea¬ 
goes locals, a quadros graves, incluindo choque 
anafiUltico. Essa variabilidade depende de fa tores 
como numero de picadas, local acometido, poder 
toxigenico e alergizante das protefnas inoculadas, 
dose de veneno inoculada e, principalmente, da 


sensibilidade individual. O numero de picadas, ao 
contrdrio do que se pensa, nao d o principal fator 
relacionado a gravidade dos acidentes. Hi casos 
de morte com apenas uma picada de abelha. 

O acidente mais frequente e aquele no qual 
o indivfduo nao sensibilizado e acometido por 
poucas picadas, manifestando apenas dor intensa, 
seguida de reagao inflamatdria local com eritema 
e calor. As reagoes locais geralmente iniciam-se 
era alguns minutos ap6s a picada e podem perma- 
necer por vdrias horas ou dias. A 3rea rnostra uma 
zona central clara, onde normalmente d encon- 
trado o ferrao, circundado por urn halo averrne- 
Ihado. Essa situagao e resolvida, na maioria das 
vezes, $em participagao mddica. Alguns pacientes 
podem desenvolver reagoes locais mais graves, 
com edema progressivo acometendo todo o mera- 
bro ou extremidade, que geralmente manifesta- 
-se mais tardiamente (era torno de 24-48 horas) 
e pode levar semanas para desaparecer. Essas re¬ 
agoes mais extensas frequentemente sao erronea- 
mente diagnosticadas e tratadas como celulite. In- 
feegoes raramente cornplicam picadas de insetos. 

Individuos previa mente sensibilizados podem 
manifestar reagao de hipersensibilidade imediata, 
com sinais e sintomas de anafilaxia, O quadro pode 
ser desencadeado por uma picada apenas. Clinica- 
mente, as manifestagQes de anafilaxia secundaria 
a picada de insetos sao indistingutveis de reagoes 
anafilaticas por outras causas. Decorrem da libera- 
gao dos mediadores qufmicos ap6s ligagao da IgE) 
com o antigeno especffico na superffeie dos mastd- 
citos teciduais e basdfilos circulantes. Os mediado¬ 
res qufmicos liberados causam principalmente au- 
mento da permeabilidade vascular, vasodilatagao e 
Apsitos sobre a musculatura lisa, responsaveis pelas 
alteragoes clfnicas observadas. O infeio do quadro 
geralmente d rdpido, em segundos ou minutos ap6s 
a picada, e aparece, na maioria dos casos, no rndxi- 
mo em 30 minutos. Nao ha ordem fixa para o apa- 
recimento dos sinais e sintomas, os quais podem 
instalar-se de forma gradativa ou catastrofica. O 
desfecho pocle ser fatal e o melhor progndstico est3 
associado a identificagao precoce da anafilaxia e a 
abordagem terap duties rapida e adequada. 

O surgimento subito de alteragdes de pele ou 
mucosas, de graus variaveis, o comprometirnento 
de vias adreas/respiratorio e o comprometimen- 
to circulatorio, associados i historia recente de 
exposigao ao alergeno (picada de abelha), sao as 




bases do diagnostico de anafilaxia. Entretanto, as 
manifestagoes clinicas podern ser diversas, con- 
forme Quadro 3.2. 

No acidente com multiplas picadas (mais de 
100 picadas), ha inoculagao de grande quantida- 
de de veneno. A vitima desenvolve quadro toxi- 
co generalizado, secundario &s agoes do veneno, 
denominado smdrome de envenenamento. As 
manifestagSes iniciais da sfridrome de envenena¬ 
mento sao indistinguiveis das reagdes anafilaticas 
agudas, mas podem associar-se a agitagao psico- 
motora, convulsSes e coma. As medidas terapeu- 
ticas adotadas sao idSnticas. 

Esses pacientes podem evoluir para insuficien- 
cia renal aguda (IRA) em 48 a 72 horas. Na major 
parte das vezes, a IRA resulta de necrose tubular 
aguda toxico-isquemica. Raramente ocorre por 
efeito nefrotbxico direto do veneno ou por nefrite 
inters tic ial. A rabdomiolise instala-se rapid amen- 
te. Ha deposigao de mioglobina na urina, o que 
a toma escura e em alguns casos provoca a IRA. 
Junto com o comprometimento respiratdrio sao 
as causas mais comumente relacionadas a obito. 
Pode haver tambern comprometimento hepdtico. 

Ha relato na literatura de urn paciente, no 
Mexico, que sobreviveu a ataque macigo com 
mais de 2.000 picadas de abelhas africanizadas. 
Ele apresentou a smdrome de envenenamento, 
com quadro de choque acompanhado de insu- 
ficiSncia renal aguda e comprometimento da 
fungao hepatica. Recebeu alta hospitalar 21 dias 
apds o acidente e sequelas neurologicas, renais 
ou hepaticas nao foram observadas em meses de 
acompanhamento posterior (Figura 3.2). 



Figura 3.2 Paciente com multiples picadas 
de abelhas (aproximsdamente 400). 


Embora raros, casos de comprometimento 
cardraco secundario a reagdes aldrgicas causadas 
por picadas de abelhas tambern estao descritos 
na literatura. Mais especificamente, ocorrem 
vasoespasmo coronariano e infarto agudo do 
miocardio, associados a ativagao da cadeia de hi- 
persensibilidade e indugao de degranulagao dos 
mastocitos. Esses quadros t6m sido descritos des- 
de 1991 como smdrome de Kounis. 


Quadro 3.2 Manifestagoes ciinicas das reaches anafilaticas 












ft- Anormalidades tardias, como vasculites, neu- 
§8&;:nefrose, encefalite e doenga do soro, tam- 
‘ij6irpodem acontecer associadas a acidentes por 
ftdadas dc insetos. Em alguns casos, a anafilaxia 
precede essas reagoes. Os sintomas normalmente 
■iniciam dias on semanas apos o acidente. A doen- 
■ftdo soro, caracterizada por urticaria, dor articu¬ 
lar e febre, pode ser percebida aproximadamente 
setc a 10 dias apos a picada. Fatores imunogem- 
cos sao sugeridos pelos achados consistentes de 
imunoglobulina especifica contra veneno de in¬ 
setos nesses individuos. 

LABORATORiO 

Exames laboratoriais sao uteis para acorn- 
piinhamento de pacientes graves. Podem ser 
verificados leucocitose corn neutrofilia e desvio 
para a esquerda e trombocitopenia. Nfveis de 
crealinofosfoquinase (total e fragao MB) e de 
aspartato-aminotranferase costumam estar ele- 
vados nas primeiras horas em casos de intensa 
rabdomidlise. Elevagao de bilirrubinas (hemd- 
jj.se), mioglobinuria (rabdomiolise) e, em fase 
ma is tardia de comprometimento renal, a Itera¬ 
tes de ureia e creatinina tambem sao observa¬ 
tions. Ionograma e gasometria arterial serao uteis 
na abordagem dos disturbios hidroeletrolfticos e 
ac.ido-basicos. O navel serico de lactato 6 impor¬ 
ted! te parametro para avaliagao da eficacia do 
iratamento do choque. 

Eletrocardiograma deve ser realizado de ro- 
tina nos pacientes com mdltiplas picadas, para 
deteegao de arritmias e sinais sugestivos de isque- 
mia do mioctfrdio. 

TRATAMENTO 

As medidas iniciais do tratamento devem ser 
definidas pelos sinais e sintomas evidenciados no 
exame clfnico do paciente & admissao. 

" quadros leves a moderados: pacientes que 
apresentarem sintomas e reagoes locais em pele 
c mucosas, sem comprometimento sisternico, re- 
ceberao anti-histarm'nico oral ou intramuscular e 
analgesicos, se necessario. A aplicagao de compres- 
sa gelada diminui a dor e pode ser usado. Pode ser 
considerado tambem o uso de corticoterapia oral 


de curta duragao nos pacientes que apresentem fe- 
nomeno inflamatdrio local muito intenso. A infee- 
gao secundaria, nao 6 frequente, mas pode ocorrer 
e, neste caso, esta indicado antibidtico sisternico; 

« quadros graves: nos casos mais graves, como 
reagdes anafildticas ou anafilactoides, ou mesmo 
na smdrome de envenenamento, o mais impor- 
tante 6 reconhecer os sinais e sintomas. Reagao 
anafilatica € sempre condigao de absoluta emer- 
gSncia e a abordagem terapdutica da anafilaxia 
por picada de abelha nao .difere da utilizada para 
os casos de anafilaxia de qualquer etiologia. O 
objetivo do tratamento e a manutengao da oxige- 
nagao e perfusao de drgaos vitais, o bloqueio da 
agao dos mediadores liberados e o impedirnen- 
to da continuidade do processo. 

A medida inicial € a aplicagao do ABC: vias 
a€reas, respiragao e circulagao. Deve sergarantida 
via a£rea pervia, oferecer oxigenioterapia em alto 
fluxo (mascara facial com reservatdrio e oxigenio 
10 a 12 L/rnin) e, de acordo com a necessidade, 
devem ser instituidas medidas adicionais como 
intubagao endotraqueal ou cricotireoidotomia de 
urgSncia. To dos os pacientes devem ser, assim que 
possivel, monitorados no mfnimo com oximetria 
de pulso, pressao arterial nao invasiva e eletrocar- 
diografia con t mu a. Em caso de choque, devem 
ser puncionados dois acessos venosos peri feri cos 
calibrosos e iniciada infus§o intravenosa rdpida de 
solugao salina isotbnica (NaCl 0,9%) na dose de 20 
:mL/kg em criangas e 500 a 1.000 mL em adultos. 

A adrenalina € a droga de primeira linha 
para tratamento dos casos graves, devendo ser 
jmediatamente utilizada, concomitantemente 
fyb medidas descritas. Ela reverte a vasodilatagao 
perifSrica e reduz o edema, al<§m de provocar 
broncodilatagao, aumentar a forga de contragao 
miocardica e reduzir a liberagao de histamina 
e leucotrienos. A via subcutSnea € a mais indi- 
cada nos casos moderados. A via intramuscular 
tambem pode ser usada. A via intravenosa d re- 
servada para os casos mais graves, com repercus- 
sao hemodinSrnica. Cada dose deve ser de 0,01 
rnL/kg em criangas e 0,3 mL da solugao 1:1.000 
em adultos e pode ser repetida a cada cinco a 15 
minutos, caso nao ocorra melhora dos sintomas. 
Se o comprometimento hemodinamico persist) r, 
refratario 3 fluidoterapia, pode ser necessdria in- 
fusao contfnua de adrenalina intravenosa na sal a 










de emergSncia ou, de preferencia, em unidade 
de terapia intensiva. 

As principals dvogas de segunda linha no tra- 
tamento dos casos graves sao os anti-histamfnicos, 
os corticosteroides e os broncodilatadores (beta- 
-agonistas). Quanto aos inibidores H f anti-hista- 
minicos, como a difenidramina e a prometazina, 
nao ha fortes evidSncias na literatura para indicar 
seu uso, entretanto, teoricamente eles podem re- 
duzir a vasodilatapao e a broncoconstriqao media- 
das pela histamina e tern o beneficio de serem se- 
guros. Inibidores H 2 , como a ranitidina, tambem 
podem ser usados como coadjuvantes na emer- 
gbncia e hd relatos de que o uso associado de an- 
ti-histaminicos H, e H 2 e mais efetivo que seu uso 
isolado, especialmente em casos de hipotensao. 
Os glicocorticosteroides, como a hidrocortisona 


ou a metilprednisolona, devem ser administrados 
nao com o intuito de tratar a emergencia, e sim 
de reduzir a duraqao e intensidade das reaqdes. 
A nebulizaqao com beta-agonistas, como o 
salbutamol, deve ser utilizada quando hou- 
ver persistence de sintomas caracteristicos de 
broncoespasmo, principalmente em pacientes 
previamente asmaticos.- 

Nos casos de multiplas picadas (snidrome de 
envenenamento), na presenqa de rabdomiolise 
com elevaqao significativa dos mveis sdricos de 
creatinofosfoquinase (> 5.000 UI), deve ser ini- 
ciada alcalinizaqao de urina e diurese forqada 
para prevenir in$ufici§ncia renal. No caso de 
insuficiencia renal aguda, considerar tratamento 
dialitico (Quadro 3.3). 


Quadro 3,3 Qrogas utilizadas no tratamento de acidentes por sbelhas 





























































Class© i , r \ 


7 to 








- -V •T.v.V ! 


iim 


Reagoes locais leves e moderadas: anti-histammico VO ou IM + analgesico -- considerar uso de corticoide 
Reagoes graves: choque anatilatico 

- imediato suporte cardiorrespiratbrio: ABC - vias aereas, respiragao e circulagao 

- Oxigenioterapia - se necessario, intubagao ou cricotireoidostomia e ventiiagao mecanica 

- Acesso venoso e infusao de volume 

- Monitorizagao ECG, oximetro de pulso, corttrole de diurese e controls de pressao arterial 
• Adrenalins subcutdnea - droga de primeira linha 

■ Hipotensao refratbria a volume: considerar uso de adrenalina venosa continua e, se necessario, outras drogas vasoativas 

- Drogas coarijuvantes: anti-histaminicos e corticoides IV 

- Broncoespasmo persistente (apos adrenalina) - utilizar broncodilatadores de agao rapida (beta-agonistas) em spray ou 
micronebulhagao, Pode ser associado brometo de ipratropio. Nao d indicado o uso de aminofilina. considerando que seu efeito 
broncodiiatador e menor que o dos beta-agonistas, que nao foi demonstrado beneficio em seu uso nas crises agudas de asma 
em adultos e que estd associada a efeitos adversos potencialmente/atais. 


Remogao do Ferrao 


A remogao do ferrao deve ser realizada o mais 
rapido possivel. Quanto mais curio o tempo enire 
a picada e a remogao do ferrao, menor a quanti- 
dade de veneno inoculada. Em easos mais graves, 
ossa medida deve ser realizada apos estabilizagao 
do paciente. Mesmo havendo relato de que todo 
o veneno e inoculado em ato dois minutos apos a 
picada, € recomendada a remogao do ferrao, in- 
dependentcmente do tempo do acidente. 

A remogao deve ser feita, de prefergncia, com 
lamina de bisturi, canivete ou faca, com a parte 


nao cortante rente 5 pele, de baixo para cima. Na 
primeira edigao deste livro recomendava*se que a 
retirada dos ferroes nao fosse realizada com mo- 
vimentos e pinga, mas ha evidences de que is to e 
irrelevante. O aconseihamento aos pacientes e so- 
corristas sobre o t rata men to imediato de pi cad as 
de abelhas deve enfalizar remogao rapida, sem 
preocupagao com o rrtotodo de remogao. Apos a 
retirada, proceder S assepsia local para evitar in- 
fccgao secundaria, 

Nao ex isle soroterapia especffica para esses 
tipos de acidentes, Nao ha indicagao para profi- 
laxia antitetanica. 


Abelhas o V rsoss 












































































ACOMPANHAMENTO CLINICO 


COMPOSIQAO DOVENENO 


Pacientes vftimas de poucas picadas devem 
ser observados por perfodo mmimo de 12 horas 
apos o acidente. Os que apresentaram manifes- 
tagoes graves de anafilaxia, especialmente crian- 
gas, idosos ou pacientes com doenga de base, 
devem ser observados em regime hospitalar e, se 
necessario, admitidos em unidade de tratamen- 
to intensivo para monitorizagao e tratamento 
adequados. O mesmo e recomendado para os 
pacientes vftimas de milltiplas picadas, mesmo 
aqueles assintomaticos apds o acidente. Eld relato 
de vftima de ataque macigo que manifestou al- 
teragdes em exames laboratoriais 18 horas apos 
ter sido picado. A tinica manifestagao cl mica, ate 
entao, era dor local. Recomenda-se, nestes casos, 
perfodo mmimo de 72 horas de observagao. 

ACiDENTES PORVESPAS 

Existem cerca de 20 a 25 mil especies de 
vespas. Vulgarmente, sao tambem conhecidas 
por marimbondo, marimbondo-cavalo e vespao. 
Constroem sens ninhos geralmente em telha- 
dos e forros das casas. As vespas sao atrafdas por 
perfumes e substdncias doces e frequentemente 
tornam-se agressivas qua n do expostas a esses es- 
tfmulos. So atacam quando sao molestados por 
pessoas ou animais. Nos EUA, a principal causa 
de reagoes alergicas em picadas de insetos tern 
sido atribufda as vespas (Figure 33). 



Figura 3.3 Ninho de inarimbondos dentro do uma casa. 
Foto cedida por Regina Elena Pegoraro Ferreira, Itabirito - MG. 


A composigao do veneno das vespas e ain- 
da pouco conhecida. Constitui-se tambem de 
mistura de substancias (protefnas, aminas) com 
propriedades tdxicas e alergenicas, podendo, da 
mesma forma que o veneno das abelhas, causar 
acidentes e sensibilizar vftimas. Eld diferengas 
entre os venenos de vespas e abelhas. Embora 
ambos contenham hialuronidase, fosfatase dcida 
e fosfolipase, a melitina e fosfolipase A 2 (toxinas 
mais potentes do veneno) so estao presentes em 
venenos de abelhas. Pacientes que sao aldrgicos a 
picadas de vespas raramente o sao ao veneno de 
abelhas. Mas ha registro de reagao cruzada com 
venenos de vespas de especies diferentes. 

QUADRO CLINICO 

Nao difere daquele descrito nos acidentes por 
picadas de abelhas, embora neste acidente nao 
seja encontrado ferrao no local. Os quadros va- 
riam de leves, com reagoes locais, a graves, com 
reagoes sistSmicas, incluindo choque anafilatico. 
A maioria dos acidentes caracteriza-$e por qua¬ 
dros benignos. 

TRATAMENTO 

O tratamento a ser utilizado 6 o mesmo reco¬ 
mendado para os acidentes por picadas de abelhas. 

IMUNOTERAPIA- \) 
DESSEMSIBiLJZACAO 

Os medicos responsaveis pelo atendimento 
nos servigos de urgencia e emergSncia devem ter 
conhecimento da exist£ncia e indicagao da des- 
sensibilizagao e referenciar os pacientes vftimas 
de reagoes graves ou anafilaticas, secundarias a 
pica da de insetos, a servigos especializados em 
alergia. A imunoterapia e altamente efetiva (90- 
98%) na prevengao de anafilaxia subsequente 
em pacientes de risco. Ela controversias ainda 
em relagao a quais pacientes devem ser dessen- 
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sibilizados. A maioria dos autores concorda que 
- as v/timas de acidentes graves devern receber 
Icompanhamento posterior. Acidentes leves com 
reaciio local nao tern indicagao e os moderados 
pod ear ou nao receber o tratamento. Outros fa- 
tores como risco ocupacional, intervalo entre os 
acidentes, comorbidades, inabilidade de atcndi- 
nl enlo prbprio ou dificil acesso a rede medica pb- 
dcm influenciar na decisao de indicagao da imu- 
noterapia. Pacientes que desenvolveram “doenga 
do soro" induzida pelo vencno podem ter risco 
aumentado de anafilaxia posterior e devern ser 
refcrenciados para acompanhamento. Na duvida 
da indicagao, consultar especialista no assunto. 


Existem testes especificos para demonstrar e con- 
firmar a historia de alergia e que sao essenciais 
na consideragao do tratamento. Urn deles e o 
RAST - detecta presenga de IgE especifica para 
abelhas ou vespas no soro de pacientes. Deve ser 
aconselhado tambem o uso de pulseiras de alerta 
ern pacientes com risco de anafilaxia quando ern 
viagens, passeios ou escola. Existem no mercado 
varias preparagoes de adrenalina com doses ajus- 
tadas para serem utilizadas por pacientes sabida- 
mente com risco de desenvolverem reagoes ana- 
fildticas apbs estimulo conhecido ou anafilaxia 
idiopatica. Esses pacientes devern ser treinados 
na autoadministragao de adrenalina subcutSnea. 


Evidencia de picada de abelhas 


Algbrna'spicabas 
<109 picadasi 


v Multiplas picadas 
• •<100 picadas. 


... ■ Qtiadro cltnicp leve, /■ 
noderado ou grave / 

;': live a moderadbVPdr; edema e 
i hiperemia. locais Grave. Pode 
: : ocorrenanafiiaxia comapenas ■ : 
: •. uma picada Edema de giote, .. 

; , comprometimentd.respifatSno. •' 
; hipotensao arlerialrarritmtas 


Quadr.oxlsnico grave': 

• Aidm das manifestagpes descr ites;. 

30 lado.pode ocorrer smdfome de 
. envenenamento. com rabdomiblise;' ^ 
••^insuticiencia renal e.hembl.iserb- 1 :;: 



Exames complementares 
: Hemograma (leucocitocitose) aumento.de CK,. •• 

: traosatrunsses.^biliffubinas, mioglbbinuna/.';-..‘.oi 

alteragoes de segmento ST no ECG . -• / 


Tratamento 

ji Quadra leve a.moderado: Analgesiaie anti-.:, 
.'histamimco.orai bu jM. se necessbrip.: • 

- Quadra grave (anafi axis} ABC = vias' ’ 
s abreas, respiragao e circulagao. oferecec 
•?;: oxigenio suplementar-realizar mtubagao. -. : 

. . traaueal e fiuidoteraoia com solugao - 
salina S/N. Adiriinistra’r adrenalina IM o: . 
nils rapidamente ppssivel e repetir 5-10 
; min S/N Orogasde segunda Tnha: anti- > 
pi histarainicD, ghcocorticoide e 
brocodilatador S/N, Internee ac em CTl, 
observagao hospitalar por 12-24 tiap6s 
■ ’ alta do CTl'' P .' ‘ ' 


1 gTratamento': ;p{‘ ; c A 
Albm.das medidas desentas ao lado: 

. alcalinrzagao de urma quando CK . 
acima de 5.000 Ui, diurese forgada y '■ 
.pip' comfjuidoterapia.io'rticdide/- 
Observagao hospitaler por 72 h." . 


Figura 3.4 Abordaycm inicial da vitima de picada por abelhas. 
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N este capitulo sera abordado o ato suicida no 
contexto da urgencia de um pronto-socorro. 
Considera-se que a abranggncia teorica da proble- 
matica do suicfdio 6 compartilhada com muitos 
campos de saber, alcannando os codigos legais, os 
discursos religiosos, eticos, morais, assim como as 
narrativas de literatura, compgndios de psiquiatria 
e demais campos discursivos. A psicandlise possui 
discurso prdprio a respeito do tema, embora seja 
despida da intengao de produzir um saber unico 
em torno dessa questao. Considerou-se o ato sui¬ 
cida, portanto, na dimensao que pode resultar ou 
nao na morte de quern o pratica, mas priorizou-se 
o que popularmente se conhece como tentativa de 
autoexterm(nio, em decorrencia de assegurar sua 
incidencia pela via da palavra do sujeito. 

No Hospital joao XXIII, pronto-socorro onde 
o presente trabalho foi realizado, chegam cida- 
daos com a problematica relacionada & violSncia 
e diversificadas formas de mal-estar, fazendo da 
cl mica que af se pratica efeitos do "mal-estar” na 
cultura. Esse hospital recebe pacientes em situa- 
gao de urgfincia e emergencia por trauma ftsico, 
ou seja, na perspectiva nnSdica, aconteceu com 
o indivlduo urna ruptura aguda da homeostase 
ameagando a integridade fisica de sen organis- 
mo, podendo evoluir para invalidez ou morte. 
Entretanto, existem outras urgencias, como o 
sofrimento psrquico, em que o sujeito nao pode, 
no momenta, aguentar. E como se ele nao con- 
seguisse localizar nem mesmo o que ha de seu 
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ali. Muitos dizem que nao conseguem acreditar 
naquele acontecimento, sem imagens ou pala- 
vras que possam expressar o ocorrido. Diante 
da emergencia desse fora do sentido, que a psi- 
canalise chama de real, o hospital tern fungao 
primordial. De acordo com Belaga (2003), diante 
da inconsistency do sujeito, o hospital aparece 
como a garantia de um outro, que opera tambem 
no campo simbdlico, podendo gerar efeitos apa- 
ziguadores, como se pode comprovar nas chama- 
das urgSncias. 

Num hospital, o tempo escapa, o tempo 
como tal nao funciona. A urgencia ntadica exige 
abreviar ao mdximo o tempo entre o chamado e 
a resposta, sobretudo num pronto-socorro onde 
<h£ movimento de antecipacao. Mesmo antes de a 
A^mbulancia chegar, os profissionais ji se posieio- 
narn para a tender a urgencia mddica. Por meio 
do aparato da Medic in a, as sirenes das arnbu- 
lUncias, os recursos diagndsticos avangados e o 
prdprio funcionamento da urgencia no hospital 
sao colocados a servigo de suprir a necessidade do 
paciente, eliminando o espago entre o chamado 
e a resposta. De acordo com Leg nil (1990), o md- 
dico entende a urgSncia como "coisas por fazer”, 
enquanto o psicanalista a entende como "coisas 
por dizer” pelo sujeito e tambdm por sua famflia. 

A urgencia medica supoe um saber que prc- 
cisa eliminar a dimensao do tempo, para operar 
imediatamente sobre o acontecimento, o que a 
leva, muitas vezes, a prescindir do lugar para a 









palavra do sujeito, tendo em vista que e comum 
este nao se encontrar em condigoes de falar 
diante da situagao que acometeu seu corpo. A 
urgSncia m6dica, entao, trata o doente direcio- 
nando seus cuidados para os signos que consti- 
tuem os sintomas. 

Em principio, pode parecer haver oposigao en- 
tre o discurso medico e o psicanalitico. Ela se des~ 
faz quando se retoma a premissa de que o corpo 
biologico de um paciente nao € o mesmo que seu 
corpo simbolico. 0 medico trabalha para tratar e 
curar seu doente por meio de um saber constnudo 
pela ci^ncia, ao passo que a psicandlise tern como 
fundamento epistemoldgico o sujeito do incons- 
ciente, ou seja, o inconsciente como um saber que 
indica uma singularidade, ocupando-$e, portanto, 
de um saber constituido pelo prdprio sujeito. 

O psicologo que opera com o discurso psica- 
nalitico sustenta seu lugar na instituipao hospita- 
lar na condigSo de uma escuta. Trata-se da escuta 
do sujeito que fala apos a ocasiao de seu ato e, 
tambem, do real que acometeu seu corpo. 

Na urgSncia subjetiva, diferenternente da ur- 
ggncia medica, a situagao de crise e caracterizada 
por momentos cruciais de angustia, acompanha- 
da pela impossibilidade, em um dado momento, 
de significar pela fala um sofrimento que nao en- 
contra palavras e por essa razao se apresenta pela 
via do ato. Nessas situagoes de sua vida, portanto, 
o sujeito pode langar mao do ato suicida, procu- 
rando resolver sua indeterminagao. 

A abordagem ao paciente ocorre no contexto 
da urg&ncia por meio da discussao dos casos com 
a equipe mddica, no inicio do plantao e tambdm 
no decorrer dele. Sao encaminhados para a Psico- 
logia, principalmente, casos de tentativa de auto¬ 
exterm in io, em que o sujeito se encontra Mcido, 
em condigoes de verbalizar. Apos o atendimento, 
discute-se novamente o caso com os medicos e 
com os acad&micos e definem-se a conduta e o 
encaminhamento, objetivando a alta hospitalar 
do paciente. Consideram-se, nesse momento, 
fatores como o risco potenciai de nova atuagao, 
a colaboragao do paciente, o transtorno mental 
grave, a critica do sujeito quanto ao ato praticado 
e se possui uma rede de suporte familiar. Desta 
forma, e preciso investigar sobre a manifestagao 
de ideagao suicida, avaliar se o sujeito tern piano 
definido, investigar se possui os meios e verificar 
se ha uma data para cometer suicidio. A avaliagao 


criteriosa do risco de suicidio do paciente e impor- 
tante fa tor para a escolha do tipo de trata mento 
e de cuidados a serem tornados no momento da 
alta do servigo de urgencia. O paciente com risco 
suicida nao pode receber alta hospitalar desacom- 
panhado (Quadro 4.1). 
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. -Pessoas que falam ; Amaiona-das: .. .. . •. 

cm siur c' o nao u nessoascue se matam.. - 



Fonte: Meleifo, Teng e Wang (2004, p. 160). 



A pratica tern mostrado^e acolher um sujeito 
em sua urg£ncia signifies considerar a particula- 
ridade de cada caso. A equipe muitas vezes tern o 
autoexterminio como um ato voluntario, portan¬ 
to, evitavel. E essa percepgao equivocada pode 
se manifestar de formas variadas nesse cen^irio. 
Nao e raro escutar que o paciente estava tentando 
“chamar a atengao” com seu ato, uma das formas 
de manifestagao que tendem a rninimizar a impor- 
t^ncia da situagao. Ao longo deste capitulo pode-se 
observar que existem atos que sao enderegados ao 
outro, aparecendo no lugar de um dizer do sujeito. 
Esses atos precisam ser escutados e tambem consi- 
derados em sua peculiaridade e nao apenas gene- 
ralizados e, consequentemente, desconsiderados. 
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- A Organizagao Mundial de Saude (OMS) 
moniiora dados mundiais relativos a mortalidade 
per suicfdio, desde sua criagao, em 1950. Entre 
1950 e 1995, estima-se que a taxa mundial tenha 
cresciclo de 10,1 para 16 por 100 mil habitantes 
(WHO, 1999). O Mini$t£rio da Saude do Brasil 
eiaborou urn manual de divulgagao e prevengao 
do suicfdio no qual alerta para dados importantes 
em relagao ao tema. Nele consta que, em 2003, as 
mortes por suicidio em termos mundiais giraram 
em torno de 900 mil. O suicidio acontece com 
'milis frequencia na faixa etdria entre 15 e 35 anos. 
Nos ultimos 45 anos, a mortalidade global por sui- 
c fdio vem migrando, em participagao percentual, 
do grupo de mais idosos para o de indivfduos mais 
jovens (15 a 45 anos). Em indivfduos entre 15 e 44 
anos, o suicidio 6 a sexta causa de incapacitagao. 

; Considerate que 1,4% do onus global ocasionado 
por doengas no ano de 2002 deveu-se S tentativa 
de suicfdio e estima-se que chegard a 2,4% em 
2020 (Brasil, 2006). 

A OMS (2002) recomenda de maneira clara 
alguns passos na avaliagao do paciente que pra- 
ticou o ato suicida, levando em conta a gravida- 
de dos sintomas e sugerindo urn piano de agao 
(Quadro 4.2). 

No Brasil foi criada, em 2006, pelo Minis¬ 
ters da Saude, uma estrategia de prevengao 
contra o suicfdio, batizada de “Amigos da Vida”, 
que trata do reconhecimento da extensao das 
ocorrencias. No pafs, em 1994, houve suicfdio 
na proporgao de 3,9 em 100 mil habitantes e, em 
2004, a taxa cresceu para 4,5 em 100 mil habi¬ 
tantes (Dapieve, 2007). Em comparagao com 
outros pafses, sobretudo os pafses da Europa, 
essa taxa ainda 6 considerada baixa. O autor do 
levantamento estatfstico comenta que a impren- 
sa pouco aborda a questao e, quando o faz, obs- 
curece o acontecimento individual. 

Sobre as taxas de suicfdio, Wang, Santos e 
Bertolote (2004) comentam que elas, de rnodo 
geral, nao variam muito corn o tempo em de- 
lerm inada sociedade. Apenas sofrem variagoes 
no que se refere ao deslocamento para faixas 
mais jovens, corao acontece no Brasil. Os auto- 
res afirmam que hd atos suicidas que sao vistos 
como acidentais. Hd tambdm situagoes em que 
faltam dados para diagnosticar o suicfdio, dada 
a onrissao de informagoes por parte dos familia- 
res, por motivos <§ticos, religiosos e, atd mesmo, 


por motivos econdmicos - seguros de vida, em 
geral, nao cobrern mortes causadas por suicfdio 
(Wang; Santos; Bertolote, 2004, p. 101). Nos ca- 
sos de tentativa de suicfdio, apesar de se contar, 
na maioria das vezes, com a palavra do autor do 
ato suicida, existe tambem tendencia a velar a 
realidade dos fatos. . 


Quadro 4.2 Avaliagao do riseo de suicidio 



■ ■Q. , ; A'Nenhiim' ; AWA AAV " A' ;; 



Fonte: Meteiro, Teng e Wang (2004, p. 160), 
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De acordo com Meleiro, T'eng e Wang 
(2004), a OMS informa que as taxas de suicfdio 
se referem especialmente aos suicfdios consuma- 
dos, havendo, inclusive, dificuldade em notificar 
os casos de tentativa, dada a dificuldade de escla- 
recimento dos fatos, uma vez que aqui estao pre¬ 
serves fatores morals e religiosos. Segundo eles, 
nos ultimos 20 anos, considerando o periodo de 
1980 a 2000, a taxa de suicfdio cresceu mais entre 
os jovens brasileiros. 

Em relagao a idade, o achado mais impor- 
tante, de acordo com Wang, Santos e Bertolote 
(2004), 6 a observagao de que a taxa de suicfdio 
por idosos seja de seis a oito vezes mais alta que 
a de jovens. Ha grande preocupagao com a ida¬ 
de precoce em que as pessoas estao cometendo 
suicfdio. Nesse caso, deve-ser ter atengao especial 
para as intoxicagoes exogenas em criangas abaixo 
de 12 anos de idade. Esses atos muitas vezes sao 
interpretados como acidentes, mesmo antes de a 
crianga ser escutada'. 

Em 1897, Emile Durkheim publicou o li- 
vro O suicidio: um estudo sociologico. Essa obra 
surgiu num quadro em que o ambiente cultural 
encarava o suicfdio como um problema eminen- 
temente moral. O autor analisou o fenSmeno do 
suicfdio como um fa to social, no sentido de que 
exerceria uma fungao na sociedade, relacionada 
com o res tab elec imento do poder de coergao das 
nor mas socials sobre o indivfduo. Durkheim nao 
se preocupou muito com a natureza intrfnseca 
dos atos que produzem a morte voluntdria. No 
entanto, chegou a uma prime ira formula, de 
que o “suicfdio e toda morte que resulta mediata 
ou imediatamente de um ato positive ou nega- 
tivo realizado pela prdpria vftima” (Durkheim, 
1897/2000, p. 166). O tedrico reconhece que 
ha o suicfdio quando a vftima, no momenta em 
que comete o ato que deve p6r fim aos seus dlas, 
sabe, com certeza, o que deve daf resultar. Para 
Durkheim, havia tambdrn o que ele chamou de 
suicfdios embrionarios, casos em que o indivf¬ 
duo busca a morte indiretarnente, por exemplo, 
arriscando~se. Considera-se, de um lado, que o 
suicfdio se liga aos atos de coragem e desvelo e, 
de outro, aos atos de impruddncia e negligencia. 

Na obra freudiana 6 possfvel observar que 
o texto "Psicopatologia da vida cotidiana" 
(1901/1976) tern sido mencionado por alguns au- 
tores, a exemplo de Brodsky (2004), como um dos 


grandes escritos de Freud sobre o ato. Nele ja e 
possfvel encontrar formalizagoes de Freud sobre 
o fato de que os atos nao sao inocentes, nao sao 
meros movimentos, ou seja, possuem significa- 
gao. Como a psicanalise prima pela escuta, o ato 
€ situado, nesse campo teorico e prdtico, frente a 
nogao de inconsciente e linguagem. 

Freud (1910 [1909] 71976) procluziu um unico 
texto a respeito do suicfdio. O autor \i con side- 
rava a influSncia da realidade sobre o sujeito e 
tambem sobre seu ato. Quando comenta o suicf¬ 
dio dos jovens estudantes, identifica o papel da 
escola na vida dos jovens no sentido de conseguir 
mais do que nao impelir os alunos ao suicfdio. 
Ela deve oferecer-lhes sustentaqao numa dpoca 
de desamparo em que eles sao chamados a afrou- 
xar os vfnculos com os pais e fortalec§-los em ou- 
tros espagos, como na escola. 

Aldm de outros pontos importantes, Freud 
(1917/1987) formalizou a pulsao, de forma deta- 
Ihada, nos efeitos da perda de um objeto amoroso, 
na economia psfquica, e a consequente possibili- 
dade do suicfdio. Freud considerou a melancolia 
como um estado relacionado a uma perda objetal 
inconsciente. Nesse estado, o sujeito nao conse- 
gue locaiizar o que de si foi perdido naquilo que 
perdeu. O ato sobre si e compos to da a mbi Valencia 
entre o amor e o odio, acrescida da identificagao a 
esse objeto perdido, uma regressao da libido para 
si e, ao mesmo tempo, uma busca por vinganga. 
Nesse caso, o suicfdio pode ser considerado um 
homicfdio, tendo em vista que o sujeito tenta ma~ 
tar um outro dentro de si. no luto, como men- 
ciona Freud, acontece uma reagao a perda de um 
ente querido ou de algo em .que o sujeito deposi- 
tou significativo investimenfd libidinal. 

Freud (1920/1976) relata um caso em que 
uma jovem tenta se matar apos ser vista pelo pai 
na companhia de uma mulher mais velha e de 
ma reputagao, com quern mantinha forte ligagao 
amorosa. O pai lhe clirige um olhar irado, a partir 
do qual a jovem sai correndo em diregao a um 
muro e atira-se sobre a linha ferroviaria. O olhar 
irado do pai impele a jovem ao ato, que nao se 
situa no registro simbdlico, mas, sim, no regis- 
tro do real, no qual o sujeito € arremessado sem 
qualquer enderegamento simbolico. Ela desapa- 
rece como sujeito, sai da cena do mundo, e “se 
deixa cair" como um objeto dejeto, com o qual 
se identifica. Pode-se entao pensar que, diante 






clo mal-estar, incluindo o que advem das relates 
'■humauas, o sujeito pode atuar. 

\cr p re ud (1929/1976) diz que a vida, tal como 
•f cncontranios, 6 ardua demais, colocando-nos 
cliante de muitos sofrimentos, decepgSes e tarefas 
fmpossiveis. Para suportd-la, o ser humano utiliza 
su I) ter fug i os desenvolvidos para escapar das vias 
de sofrimento e, assim, dar conta desse desencon- 
tro entre o que e dito felicidade e o que de fato se 
pode obter, passando pelo crivo das normas sociais. 
0 leorico localiza, entao, Ires fontes de mal-estar 
pdas quais o sujeito passa ao longo de sua vida: o 
dorninio do proprio corpo, do mundo externo e as 
relacoes sociais. Por isso, as pessoas utilizam medi- 
das paliativas, tais como o isolamento do mundo, a 
sublimagao e as intoxicagoes por substancias. 

Lacan (1967/1968) propoe a diferenga entre 
ato e agao. Ele compara a agao ao pensamento, 
argurnentando que este representa algo que se 
motiva, ou seja, que se justifica por sua relagao 
com a agao. Para ele, o ato nao e simplesmente 
oma descarga rnotora. Ele retoma Freud (1901) 
para utilizar as nogdes de ato falho e ato sintomd- 
tico como referenciais de ato e constrdi, a partir 
dal, a dunensao significante, simbolica, constitu- 
tiva de todo ato. 

Ansermet (2003) entende o suicidio como 
uma tentativa desesperada e extrema de instau- 
vagao subjetiva. Essa resposta no real expoe algo 
que geralmente o proprio sujeito nao compreen- 
de no momento em que o faz. E no ato suicida 
que ele encena o sen prdprio desaparecimento. 

E sabido que nem sempre quern pratica o ato 
suicida esta a procura da morte. 0 suicfdio traz, 
em seu cerne, urn paradoxo: “Salvar-se evitando a 
si mesmo (...]. Aquele que suicida nao tern forgo- 
samente a morte como objetivo” (Ansermet, 2003, 
p. 179). Na clinica com pacientes suicidas, pode-se 
comprovar essa questao. O que se percebe, muitas 
vczes, e a procura na morte de uma saida para a 
vida. Em grande parte dos casos o sujeito diz: “Fiz, 
pois nao enconlrei outra saida para men sofrimen¬ 
to” on ‘"Fiz para meus pais saberem o que d viver 
sem mini” ou ate “para calar as vozes”, nos casos de 
pacientes que manifcstavam alucinagoes auditivas. 

Como referido, a psican3lise estabelece uma 
diferenciagao entre os conceitos de passagem 
ao ato e acting-out. Tais conceitos apresentam- 
-se como pontes norteadores da pratica clinica. 
Na entrevista com o paciente e preciso escutar 
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quais foram as circunstancias em que esse ato foi 
realizado, como tamb£rn a maneira como ele se 
insere na histdria do sujeito; isto possibilita algu- 
rnas construgoes clmicas que podem direcionar 
o encaminhamento desse sujeito no momento de 
sua alta hospitalar. 

Para Lacan (1962/1963, p.129), a passagem ao 
ato <5 o momento de urn ato cru: “momento de 
embarago maior para o sujeito com o acrescimo 
comportamental da emogao como disttirbio do 
movimento”. Faltam ao sujeito pontos de apoio 
em nlvel de sua estrutura simbolica, da sua estru- 
tura de vida, no contexto de sua histdria; falta-lhe 
esse elemento significante e, por isso, ele se pre- 
cipita e despenca da cena, acontecendo, no real, 
a precipitagao do inconsciente. £ um ato em que 
o sujeito nao consegue situar ponto de apoio al- 
guni. Nesse caso, o ato esta totalmente isolado 
e, como nos lembra Santiago (1992), “encestado” 
em sua histdria de vida. E um quisto, nao tem li- 
gagoes, nao tem lagos e o sujeito diz que nao sabe 
o que aconteceu, nao tem elementos para situar o 
que aconteceu naquele instante. 

Na clinica com pacientes suicidas e comum 
encontrar, nos casos de passagens ao ato, sujeitos 
pouco dispostos a falar e, quando falam sob re o 
ocorrido, nao estabelecem qualquer tipo de co- 
nexao com sua prdpvia histdria. Na escuta clinica 
€ posslvel situar muitas vezes a fala do sujeito: 
“Na horn parece que me deu um branco e quando 
vi jd tinha tornado os remedios”. 

O acting-out, por sua vez, € uma manifesta- 
gao inconsciente que possui semelhanga com o 
processo de transfergneia, uma vez que no acting- 
-out “ha uma atuagao em que o ato est3 dirigido 
^'alguein, a um outro”, ou seja, “tem uma cena, 
tem uma histdria, tem uma histdria tal qual uma 
histdria de Guimaraes Rosa” (Santiago, 1992, p. 
2). A histdria tem inlcio, meio e fim, pois o sujeito 
consegue conta-la, consegue diz£-la e, &s vezes, 
ate com muitos detalhes. Enfim, consegue se si¬ 
tuar de alguma forma. O que ocorre no acting- 
-out € a tentativa de dar a agitagao fora de sentido 
um sentido definido, conduzindo-a a uma agao 
determinada. Como disse Lacan (1901/1981), o 
acting-out e o que essencialmente se mostra na 
conduta do sujeito, levando-o £ orientagao para o 
outro. O acting-out comporta um enderegamen- 
to, uma demanda dirigida ao outro, necessitando 
do outro muitas vezes como espectador da cena 
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e constituitindo-se num acesso de loucura como 
forma de evitagao da angustia. 

O desencadeamento do ato parece enigmati- 
co, no entanto, a angustia aparece como pano de 
fundo no momento anterior ao ato. Na tentativa 
de sair de um estado de indeterminagao e obter 
alguma certeza de si mesmo, o sujeito se langa ao 
ato suicida. Dessa maneira, considera-se funda¬ 
mental que o sujeito possa ter a oportunidade de 
ser escutado ainda no hospital, sob os cuidados da 
equipe, a fim de possibilitar a construgao de uma 
avaliagao crltica sobre seu ato e a consequente 
responsabilizagSo em torno dele. Entende-se que 
um encontro, uma escuta nesse momento pode 
ser crucial. De fa to, € uma questao de tempo, 
antes que tudo se apague em razao da negagao. 
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.rvilcool tem sua origem remontada ha mais de 
U 6.000 anos. Estima-se que no Brasil cerca de 
10% da populagao sejam dependenies de dicool. 

0 consumo de bebidas que contem dicool etflico 
on etanol e um dos maiores problemas de saude 
pubitea do mundo. Dois tergos dos americanos 
adultos consomem bebidas alcoolicas e cerca 
de 10% fazem uso abusivo. A ingestao de etanol 
tomo bebida socialmente aceita 6 responsdvel 
]>or um importante percentual de admissoes hos¬ 
pital ares, alem de contribuir com a morbimorta- 
lidade por acidentes automobiltsticos, violencia 
domestica, homicidios, suicidios, etc. A intoxi- 
cagao nao complicada pelo etanol e responsive! 
por 600.000 atendimentos em unidades de emer- 
gcncia por ano nos Estados Unidos e os custos 
anuais de complicagoes medicas relacionadas ao 
uso abusivo de bebidas alcoolicas € de quase 100 
bilboes de dolares. No Brasil nao existe estattstica 
condensada confidvel, mas acredita-se em mime- 
ros semelhantes aos do EUA. 

Ja a ingestao de metanol ou etilenoglicol cau¬ 
sa dezenas de intoxicagoes fatais nos Estados Uni¬ 
dos anualmente, ja que a ingestao de pequenas 
quantidades dessas substdneias pode causar toxici- 
dade significante. Em 2007 forarn relatadas 5.731 
possfveis intoxicagoes por etilenoglicol e 2.283 
possiveis intoxicagoes por metanol em centros de 
toxicologia dos Estados Unidos, dados considera- 
dos subnotificados em razao da nao obrigatorie- - 
dade da informagao. A frequencia dc intoxicagoes 


por etilenoglicol naquele pats e elevada devido a 
grande utilizagao do produto como anticongelan- 
te adicionado a agua dos radiadores dos vetculos 
automotores, o que nao 6 muito comum no Brasil. 

Outros alcoois tdm menos importancia toxi- 
coldgica, podendo causar intoxicagoes principal- 
mente pela exposigao ocupacional. 

Neste capftulo abordaremos inicialmente a in- 
toxicagao pelo etanol e a frequente sfndrome de 
abstinencia alcodlica. As intoxicagoes por metanol 
e etilenoglicol, devido a algurnas semelhangas, es- 
pecialmente no diagndstico, avaliacao laboratorial 
e tratamento, serao abordadas em conjunto. Final- 
mente, outros dlcoois de importancia toxicoldgica 
ocupacional serao resumidamente abordados. 

/; 

ETANOL 


FARMACOLOGIA 

O etanol estd presente em bebidas como cerve- 
jas, vinhos, uisques, cachagas, entre outras, e tem 
grande utilizagao como combustivel para automd- 
veis. As bebidas alcoolicas podem ser classificadas, 
de acordo com sua elaboragao, em tres categorias: 

“ destiladas: sao obtidas por processo de desti- 
lagao e possuem concentragao elevada de etanol, 
como, por exemplo, a aguardente de cana (cacha- 
ga), ufsque, vodca, conhaque, etc. 











« adicionadas: o etanol e adicionado a pro¬ 
dutos fermentados ou nao, como certos vinhos, 
licores, etc., que podem ser tambem acrescidos 
de subst^ncias como corantes, es$€ncias, uteres, 
aldeidos, conservantes e ague a res. 

* fermentadas: obtidas por fermentagao na¬ 
tural de matdrias-primas diversas, como frutas, 
cereais, raizes, caules, entre outras, apresentando 
teor de alcool mais baixo, como cervejas e vinhos. 

Na forma hidratado ou anidro € muito uti- 
lizado na indu stria quimica e farmac^utica e 
pode fazer parte da composigao de perfumes, 
coldnias, logoes p6s-barba, colutorios, solugoes 
antissepticas (alcool iodado, dicool glicerina- 
do, etc.), produtos de uso medicinal e produtos 
de limpeza (Quadro 5.1). E muito utilizado 
como solvente. 


Quadro 5.1 Porcentagem aproximada fie etanol em 
aiguns produtos 



O etanol e um alcool alifatico, incolor, misci- 
vel em agua e gordura, que se distribui facilmente 
em todos os tecidos do organismo. E rapidamente 
absorvido pelo trato gastrintestinal (TGI), com a 
maioria da absorgao ocorrendo no estomago e 
na porgao proximal do intestino delgado. O tipo 
da bebida alcoolica, a concentragao do etanol e 
a presenga de alimentos no TGI podem alterar 
a taxa de absorgao. O pico de nivel sangufneo e 
detectado geralmente 30 a 90 minutos apos a in- 
gestao com o estdmago vazio. Comparadas com 


os homens, as mulheres t£m pico sangumeo mais 
elevado quando ingerem mesma dose. 

O metabolismo primario do etanol 6 predomi- 
nantemente hepatico (outros tecidos podem con- 
tribuir no metabolismo) e 2 a 15% sao eliminados 
pela respiragao, no suor e na urina. No figado o 
etanol € degradado por sistemas enzimfiticos, 
sendo mais importante o processo de oxidagao 
(responsive! por mais de 90% do metabolismo). O 
sistema enzimatico alcool desidrogenase (ADH) 
oxida o etanol, formando acetaldefdo, que pos- 
teriormente e convertido em icido ac6tico pela 
desidrogenase aldeidica e, finalmente, em C0 2 e 
agua (Eigura 5.1). Participam, ainda, do proeesso 
de metabolismo a catalase e o sistema microsso- 
mal MEOS (citocromo P450). A taxa de elimina- 
gao 6 de 15 a 30 mg/clL/h e a LD 50 € estimada em 
5 a 8 g/kg em adultos e 3 g/kg em criangas. 

; ■' Alcool dehicfrogenase 
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Figura 5.1 Metabolismo do etanol, metanoi e 
etitenoglicol. 

MECANISMO DEAQAO 

O mecanismo de agao do etanol nao esta 
muito bem definido. Seu efeito anestesico pare- 
ce ser devido a efeitos em nivel de proteinas e/ou 
lipidios das membranas celulares. 0 efeito seria 
a potencializagao do influxo de cloretos, modu- 
lado pelo acido Y-aminobutirico (GABA), similar 
ao efeito de benzodiazepinicos e barbituricos. 
Uni receptor especifico nao foi identificado. Alte- 
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?iMc6es eni neurotransmissores, no transporte de 
Il'ielTolitos, no fluxo sangufneo cerebral e no flu- 
x0 c | 0 calcio, etanol-induzidas, tambem devem 
coulribuir para os sens efeitos. 

j? rn nivel hepatico, o etanol inibe a glicone- 
bagnese, sendo esse efeito um dos contribuintes 
para o desenvolvimento da hipoglicemia. 

jVlANIFESTAQOES CUNICAS 

O etanol € um irritante de olhos e membra- 
uas mucosas e causador de depressao do sistema 
licrvoso central (SNC). Poucos efeitos adversos 
tern sido relatados por exposigao industrial. Ex¬ 
posigao a nfveis de 5.000 a 10.000 ppm causa ir- 
ritagao cm olhos, mucosa nasal e tosse; a 15.000 
ppm, aparece lacrimejamento; e a nfveis acima 
de 20.000 ppm, a atmosfera torna-se sufocante e 
intoierdveJ. Exposigao crQnica a vapores podem 
causar irritagao de membranas, mucosas, cefa- 
leia e sintomas de acometirnento do SNC, como 
diminuigao da capacidade de concentragao e so- 
nolencia. A intoxicagao mais frequente t causada 
pela ingestao de bebidas alcoolicas. 

O paciente intoxicado por etanol geralmente 
apresenta-se com varios graus de alteragao do es- 
tado de consciencia (ate o coma) on alteragoes do 
comportamento (desinibigao, confusao mental, 
agressividade), comfala arrastada, marcha ebria, in- 
coordenagao motora e, usualmente, com forte odor 
de etanol na respiragao. Pode, ainda, apresentar dis- 
fungao autonomica com hipotensao e hipotermia. 
Em altas doses, o etanol. possui efeito anestesico, 
causando depressao do SNC, podendo sobrevir 
morte por depressao respiratoria ou choque. 

Alteragao metabolica frequentemente pre¬ 
sente no paciente intoxicado e a hipoglicemia. 
Nos casos leves, verifica-se aumento da atividade 
simpStica (Iiberagao de catecolaminas), traduzido 
clinicamente por sudorese fria, ansiedade, palpi- 
tagoes e hipotermia. A diferenciagao clfniea dos 
efeitos da intoxicagao per s& e da hipoglicemia 
pode nao ser possfvel. As criangas sao particnlar- 
mente sensfveis ao aparecimento de hipoglicemia. 

Em indivfduos que nao fazem uso frequente 
de bebida alco6lica (nao tolerantes), letargia, ata¬ 
xia e incoordenagao motora podem ser vistas com 
nivel serico de etanol de 150 mg/dL, coma com 
aproximadamente 250 mg/dL e morte com nfveis 


acima de 450 mg/dL. Usu^rios crdnicos (toleran¬ 
tes) podem apresentar altos nfveis sdricos sem que 
haja aparecimento de sintomas. A embriaguez 
pode ser dividida em fases, com variagoes entre 
autores. As sintomatologias, entretanto, apresen- 
tam geralmente correspondencias com a concen¬ 
tragao de alcool no sangue, que e semelhante S 
concentragao no SNC. Consideram-se cinco 
fases: a subclfnica, de excitagao, de confusao, de 
sono ou comatosa e morte. Com objetivos diciati- 
cos as concentragdes sangufneas de etanol e sin¬ 
tomas do usuario sao apresentadas no Quadro 5.2 


Quadro 5.2 Aicoolemia vs. Sintomatologia 
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Obs: *Equivaldncias de unidades; 

1 dg/l = 0,1 g/L =10 mg/dl: = 0,01%jp/vj 

*1 dg/L = aproximadamente 0,05 mg/L dear alveolar. 


Recente alteragao da legislagao brasileira de 
trSnsito determina que dirigir sob a influencia 
de alcool (qualquer fndice) caracteriza infra- 
gao de trSnsito e que a condugao de vefculo 
com concentragao de alcool igual ou superior 















a 6 dg/L de sangue ou 0,3 mg/L de ar expeli- 
do, medido pelos etilornetros (bafdmetros), que 
medem a concentragao de alcool no ar alveolar 
pulmonar, € crime, irnplicando penalidade com 
detengao, Valores entre 1 e 6 dg/L acarretam 
punigao administrativa. Os valores inferiores a 
1 dg/L no sangue e 0,05 mg/L no ar alveolar 
sao considerados rnargem de seguranga pelos 
lirnites dos equipamentos e peio alcool enddge- 
no. Devido a clfnica atribufda ao alcool no or- 
ganismo, a maioria dos pafses adota o lirnite de 
5 dg/L. O Brasil adotava 6 dg/L atd a mudanga 
da lei do trSnsito (Lei 11 705 de 2008 - artigos 
276, 277, 165 e 306). Alguns parses toleram nf- 
veis mais altos (ate 8 dg/L) e outros mais baixos. 
Vdrios parses adotam a tolerSncia zero, como a 
Hungria, Republica Tcheca, Colombia, Pana¬ 
ma e Armenia, podendo-se considerar o Brasil 
atualmente tambem neste grupo. 

DIAGNOSTICO E 
AVALIAQAO LABORATORIAL 

A intoxicagao por etanol geralmente e feita 
com base na histdria e no quadro clfnico. A in- 
formagao de acompanhantes e/ou familiares e 
importante, pois o paciente pode negar ter feito 
uso de bebida alcodlica e pode estar confuso 
ou comatoso. 

A dosagem sdrica do etanol confirma o diag- 
nostico. A determinagao laboratorial pode ser re- 
alizada por vdrios mdtodos, sendo mais comuns 
a cromatografia gasosa, a i mu nofl uorescencia e 
a qufmica seca entre outros. Se nao disponfvel, o 
diagndstico clfnico pode ser corroborado por alte- 
ragoes laboratoriais, como a hipoglicemia. Aldm do 
nfvel glicbmico, podem ser solicitados gasometria 
arterial, hemograma, ionograma (incluindo cdlcio, 
fosforo e magnesio), amilase e provas de fungao re¬ 
nal e hepatica. Radiografia de torax pode ser neces- 
saria quando ha suspeigao de infecgao pulmonar, 
especialmente comum era etilistas crdnicos. 

O diagnostico diferencial deve ser feito com 
outras intoxicagdes, disturbios metabolicos, in- 
fecgoes graves, afecgoes do sistema nervoso cen¬ 
tral como traumatismo cranio-encefalico (TCE) 
e acidente vascular, hipoxia, hipoglicemia e en- 
cefalopatia hepatica. Pode ocorrer, ainda, a cha- 



mada “embriaguez patologica”, que mesmo era 
casos de ingestoes pecjuenas, o indivfduo apre- 
senta mariifestagoes exacerbadas, com tendSncia 
a violdncia, raiva, crime e delfrios. Trata~se de uni 
caso em que o usudrio pode, inclusive, ser ino- 
centado de deterrninados atos. 

TRATAiVlENTO 

O paciente comatoso com escala de coma de 
Glasgow abaixo de oito deve ser intubado para 
pro teg ao de vias adreas e aqueles com depressao 
da respiragao devem receber suporte ventilatorio 
mecdnico. Monitorizagao eletrocardiografica 
deve ser realizada nos pacientes graves. 

Tiamina (200 mg), para prevenir a precipi- 
tagao da sfndrome de Wernicke, e glicose (50 g 
= 100 mL de soro glicosado hiperionico a 50%), 
para corregao do nfvel glicemico, devem ser in- 
funcbdas intravenosamente e posteriormente 
mantem-se infusao de soro glicosado isotdnico a 
5% ou solugao salina fisiologica com glicose. A 
glicemia capilar deve ser monitorada. 

Lavagem g^strica deve ser realizada se a in- 
gestao ocorreu ha menos de duas horas. Carvao 
ativado deve ser dado somente se houver ingestao 
associada de outras substSncias toxicas. 

O paciente deve ser aquecido se houver 
hipotermia. 

Simultaneamente deve ser colhida amostra 
de sangue para dosagem sdrica do etanol e outros 
exames laboratoriais. Alteragoes do equilfbrio hi- 
droeletrolftico e dcido-basico porventura existen- 
tes devem ser corrigidas. 

0$ cuidados de suporte e a /nonitorizagao de¬ 
vem ser continuados ate o paciente recuperar a es- 
tabilidade hemodimlmica e o nfvel de consci£ncia. 

O nfvel sdrico do etanol declina a taxa de 15 a 
30 mg/dL por hora. Se o nfvel de conscigncia nao 
se relaciona com nfvel serico de etanol, diagnds- 
tico diferencial deve ser pensado. 



PR0GNQSTIC0 

A maioria dos pacientes recupera-se sern se¬ 
quela s. Encefalopatia pos-hipoglicemica e morte 
sao relatadas (Figura 5.2). 
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Figura 5.2 inioxicagao por etanoi. 

S!!\iDR0ME DE 
ABSTINENCIAALCOOLiCA 

INTRODUQAO 

Segundo o National Institute on Alcohol Abu¬ 
se and Alcoholism (NIAAA), homens que inge- 
rem mais de cinco doses por dia e mulheres que 
ingerem mais de quatro doses por dia sao consi- 
derados consumidores pesados (uma dose padrao 
corresponde a 15 mL de etanoi puro, 45 mL de 
uisque, vodca ou aguardente, 150 mL de vinho e 
355 mL de cerveja). 

Consumidores pesados de bebidas alcodlicas, 
geralmente indivfduos tolerantes e dependences, 
sao pacientes com alto risco de sintomas de absti- 
nencia alcodlica quando da suspensao ou da di- 
minuigao da quantidade de etanoi ingerida. 

A incidSncia de pacientes com sindrome de 
absiin&ncia alcoolica (SAA) e estimada em dois 
milhoes de casos anuais nos Estados Unidos, sendo 
que apenas 10 a 20% recebem tratamento interna- 
dos e mais de 500,000 apresentam quadro grave. 

FIS10PAT0L0GIA 

A SAA e mediada por uma variedade de 
mecanismos e o mecanismo exato nao € co- 


nhecido. A teoria de inibigao do GABA <5 a 
mais aceita. 

Sabe-se que o cerebro mantem o equilibrio 
neuroquimico atraves de neurotransmissores 
inibitdrios e excitatdrios. O principal neurotrans- 
missor inibitorio e o GABA, que atua atraves do 
neurorreceptor GABA-alfa (GABA-A). O etanoi 
potencializa o efeito do GABA, resultando em 
diminuigao global da excitabilidade cerebral e 
sedagao. A exposigao crdnica ao alcool resulta na 
diminuigao compensatdria da resposta do neu¬ 
rorreceptor GABA-A, evidenciada pelo aumento 
da tolerancia aos efeitos do etanoi. 

O etanoi tambem inibe o neurorreceptor N- 
-metil-D-aspartato (NMDA), diminuindo, assim, 
os efeitos do glutamato, urn dos principals neu- 
^rotrammissores excitatorios. A exposigao crOnica 
resulta em aumento da resposta desses receptores 
e, consequentemente, na manutengao de um t6~ 
nus neuroexciiatorio. 

Finalmente, o alcool inibe a liberagao de no- 
repinefrina atraves dos receptores ALFA-2. 

A cessagao abrupta da presenga do alcool no 
cerebro resulta em hiperexcitabilidade, porque os 
receptores previamente inibidos pelo alcool nao 
sao mais inibidos. A hiperexcitabilidade cerebral 
manifesta-$e clinicamente como ansiedade, irri- 
tabilidade, agitagao e tremores. Manifestagoes 
graves incluem convulsdes e delirium tremens. 

Outro conceito important na SAA i o feno- 
meno chamado “kindling”. O termo refere-se a um 








fenfimeno no qual urn estimulo eletrico ou quimi- 
co fraco, que normalmente nao causaria resposta 
comportamental importante, quando administra- 
do varias vezes desencadeia o processo. O kindling 
explica a observagao de que os intervales de tempo 
entre a ultima dose e o imcio dos sintomas de abs- 
tinencia sao progressiva mente mais curtos no alco- 
olista cronico. Os episodios subsequentes de SAA 
tendem a ser mais graves e a crise convulsiva du¬ 
rante quadro de SAA aumenta a chance de com- 
plicagoes na eventualidade de um novo episodio. 

MANiFESTAQOES CUNICAS 

A SAA pode manifestar-se clinicamente em va- 
rios graus de gravidade e duragao. Os sinais e sinto¬ 
mas variam de sintomas leves e limitados a graves 
e com risco de morte. 0 quadro e comum quando 
um paciente 6 internado para tratar de alguma 
complicagao do alcoolismo (infeegoes, hemorra- 
gia digestiva, cloengas hepaticas e pancreaticas), de 
outros quadros cardiovasculares ou neurol6gicos, 
de fraturas ou para cirurgias diversas, eletivas ou 
de urgencia. Mais raramente ocorre quando, por 
razoes de foro ultimo, o paciente dependente re¬ 
solve interromper a ingestao de bebidas. 

Tremores estao presentes em 75 a 80% dos pa- 
cientes e aparecem seis a oito horas apos o liltimo 
drinque. Hi quadro de leve hiperatividade auto- 
ndmica e usualmente ha queixa de nauseas, v6- 
mitos, hiporexia, ansiedade, insSnia, taquicardia, 
hipertensao arterial, hiper-reflexia e irritabilida- 
de. Nos casos leves, esses sintomas tipicamente 
resolvem-se espontaneamente em 24 a 48 horas, 
com ou sem tratamento. Entrefanto, 20 a 25% 
vao evoluir para formas mais graves (alticinose, 
convulsoes e delirium tremens). 

A alucinose por SAA ocorre em 10 a 25% de 
etilistas pesados internados, usualmente apos 10 
a 30 horas, e e caracterizada por alucinagoes que 
podem ser tateis, visuais ou auditivas e de perse- 
guigao (mais cornu ns), estando o paciente orien- 
tado. Os sintomas duram urn a seis dias, mas po- 
dern persistir por meses. 

Convulsoes sao constatadas geralmente seis 
a 48 horas apos a cessagao do uso do etanol e 
em cerca de 10% dos pacientes com SAA. Ge¬ 
ralmente sao generalizadas, tonico-cldnicas e de 
curta duragao. Em 40% dos casos limitam-se a 


um episddio, mas podem recorrer e raramente 
progridem para status epilepticus. 

O delirium tremens e a manifestagao mais gra¬ 
ve e ocorre em 5% dos casos, geralmente apds dois 
a cinco dias e a duragao 6 de cinco a 14 dias. E ca- 
racterizado por alteragao do sensorio associada a 
intensa hiperatividade autonomica. Os pacientes 
apresentam cortfusao mental, delfrios, desorienta- 
gao, deficit de atengao e alucinagoes. A fala nao e 
compreendida. A agitagao psicomotora 6 frequen- 
te e pode ser intensa e necessitar de contengao. 
Sinais de hiperestimulagao adrenergica como ta¬ 
quicardia, hipertensao, taquipneia, febre, diafore- 
se e midrfase estao presentes e arritmias cardiacas 
podem ser percebidas. Aumento do intervalo QT 
no eletrocardiograrna d citado como achado fre- 
quente. Convulsoes raramente ocorrem. Se nao 
tratado, o delirium tremens pode levar ao obito e 
a mortalidade descrita € de ate 35%. Nos casos 
tratados a mortalidade ja foi descrita como 20%, 
mas dados mais recentes mostram em torno de 
1%. Geralmente o obito e causado por arritmias 
cardiacas ou doengas associadas. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

O diagnostico diferencial e feito principal- 
men te com as sfndromes de absiingneia por ou- 
tras drogas, hipoglicemia, intoxicagao por cocai- 
na, sirnpaticomimeticos, anticolin^rgicos e h'tio e 
sfndrome neuroldptica maligna. Deve-se sempre 
estar atento a outros quadros metabolicos, trau- 
maticos e infecciosos, muito frequentes. 

Status epilepticus, crises convulsivas focais, con¬ 
vulsoes iniciadas apds o infej^ do quadro de deli¬ 
rium tremens ou convulsoes associadas a febre obri- 
gatoriamente demandam investigagao neurologica. 

TRATAMENTO 

O tratamento inclui medidas de suporte, pre- 
vengao da progressao da SAA para formas mais 
graves, sintomdticos, tratamento de quadros clb 
nicos coexistentes, vigil^incia de outros quadros 
metabdlicos, traumdticos ou infecciosos e plane- 
jamento de abandono do vfcio e reabilitaqao. 

A abordagem inicial consiste de manutengao 
de vias aereas, oxigenioterapia e assistdneia ven- 







tilatoria, se necessarias, rnonitorizagao elclrocar- 
diogiafica, medicla do interval© QT, corregiio de 
bipoglicemia porventura existente com glicose 
(50 g = 100 mL de solugao glicosada hipertonica 
50%). precedida da adrninistragao intravenosa 
de tiamina (200 mg), para prevenir a precipitagao 
da encefalopatia de Wernicke. 

Pacientes com agitagao psicomotora podem 
necessitar de contengao fisica. Ressuscitagao 
volemica, corregao de disturbios hidroeletroli- 
ticos e acido-b4sicos e tratamento de quadros 
coexistentes (sintomas dispepticos, hemorragia 
digestiva, pancreatite, hepatite, trauma, proces¬ 
ses infecciosos, etc.) sao importanies para redu- 
zir a morbimortalidade. 

Viirios medicainentos (sedativos-hipndticos, 
neurolepticos, anestesicos, beta-bloqueadores e 
alfa-agonistas) sao citados para o tratamento da 
SAA com o objetivo de sedagao e diminuig3o dos 
sinais e sintomas. A sedagao adequada diminui o 
estado de hiperestimulagao adrenergica e previ¬ 
ne a progressao para formas mais graves, pvinci- 
palmente o delirium tremens. 

Em estudo que analisou a mortalidade, a 
duragao do delirium tremens, o tempo requerido 
para o controle da agitagao, o controle adequado 
do delirium tremens e as complicagoes do trata¬ 
mento, os resultados foram favor^veis 3 utilizagao 
de agentes sedativos-hipnoticos, especialmente 
os benzodiazepmicos. 

Assim, ern razao da relagao risco/beneffcio fa- 
vordvel, os benzodiazepmicos sao os medicamen- 
tos de escolha para o tratamento da SAA. A via 
oral pode ser usada nos casos leves, outros casos 
vao demandar terapia intravenosa. 

A dose do benzodiazepinico deve ser indivi- 
dualizada e depende da gravidade e da tolerancia 
do paciente (etanol e benzodiazepmicos pos- 
suem tolerancia cruzada). 

Teoricamente, qualquer benzodiazepfnico 
poderia ser usado, mas o diazepam (Diempax®, 
Valium®) e que tem sido o mais indicado. Reco- 
menda-se, nos casos graves, a aplicagao em bolus 
de 5 mg de diazepam intravenoso (2,5 mg/min). 
Se a dose inicial nao i efetiva, repetir em cinco 
a 10 minutos. Se a segunda dose de 5 mg nao foi 
saiisfatdria, usar 10 mg na terceira e quarta doses 
a cada cinco a 10 minutos. Se nao efetiva, usar 20 
mg na quinta e nas doses subsequentes, ate que a 
sedagao seja adequada. Podem ser mantidos 5 a 


20 mg a cada hora, dose necessaria para manter 
sonolencia leve. A adrninistragao intramuscular 
do diazepam nao esta indicada. 

Em pacientes idosos e hepatopatas, a melhor 
indicagao e o lorazepam (nao disponivel no Bra¬ 
sil para uso parenteral). A dose recomendada e 
de 1 a 4 mg em bolus intravenoso a cada cinco 
a 15 minutos ou 1 a 40 mg intramuscular a cada 
30 a 60 minutos ate a sedagao, mantendo a dose 
horaria necessaria para sonoISncia leve. 

O tratamento com infusao contmua nao se mos- 
trou superior ao tratamento intermitente baseado 
no quadro clinico, alem de ter custo mais elevado. 

Pentobarbital (Hypnol®) e propofol (Diprivan®) 
sao alternativas para sedagao e estao indicados es- 
pecialmente naqueles pacientes epil^pticos ou com 
crises convulsivas pos-traumaticas ou idiopaticas. 

Se o paciente estd em delirium tremens, o 
benzodiazepfnico pode nao reverter completa- 
menfce a alteragao do estado mental. Haloperidol 
(Haldol®) na dose de 0,5 a 5,0 mg intravenoso ou 
intramuscular a cada 30 a 60 minutos estd indica¬ 
do nos quadros de agitagao intensa, mas sornente 
deve-ser utilizado em terapia adjunta, associado a 
sedativos-hipnoticos. Nos casos de agitagao rne- 
nos intensa, pode ser utilizado por via oral, na 
dose de 0,5 a 5,0 mg a cada quatro horas. 

Beta-bloqueadores como o propranolol (Inde- 
ral®) e o atenolol (Atenol®) e alfa-agonistas como 
a clonidina (Atensina®) diminuem o estado de 
hiperestimulagao adrenergica e aliviam os seus 
sintomas, poiAm nao atuam na agitagao, nas alu- 
cinagdes, na confusao mental e nas convulsoes. 
Estao indicados nos casos leves e os beta-bloque- 
adores, particulamente, estao indicados em pa- 
jjrfentes com taquicardia importante, hipertensos 
e coronariopatas, 

A carbamazepina (Tegretol®) tem sido utili- 
zada no tratamento ambulatorial de casos leves 
de SAA em parses da Europa. Acredita-se que ela 
diminua o fenomeno kindling e o desejo pel a be- 
bida alcodlica apos a resolugao da SAA. 

Finalmente, o baclofeno (Lioresal®), urn ago- 
nista do neurorreceptor GABA-B, parece ser uraa 
terapia promissora no tratamento da SAA. 

Ap6s a mclhora do quadro e a previsao de alta 
hospitalar, orientagoes e medidas para o aban- 
dono do vfcio, com apoio da fannlia, devem ser 
instituidas e o encaminhamento para o controle 
clmico ambulatorial e reabilitagao e mandatdrio. 







CONCLUSOES 

" os benzodiazeplnicos devem set a droga de 
primeira escolha na SAA grave, em dose intra- 
venosa suficiente para sedar adequadamente o 
paeiente; 

a barbitilricos e propofol sao uma segunda 
opgao, particularmente indicados em pacientes 
com crises convulsivas; 

« a dose do medicamento e a duragao do tra- 
tarnento devem ser individualizadas, de acordo 
com a gravidade e a toleriincia do paeiente; 

“ o haloperidol pode ser utilizado como terapia 
adjuvante, sempre associado a sedativos-hipnoti- 
cos. 

» beta-bloqueadores e alfa-agonistas podem ser 
utilizados em casos selecionados, mas nao devem 
ser utilizados como monoterapia; 

» delirium tremens tern alta taxa de mortalidade 
se nao tratado. E indicagao para tratarnento em 
unidade de terapia intensiva; 


* o paeiente deve ser estimulado a abandonar 
o vicio e, apos a alta, ser encaminhado para re- 
abilitaqao. 

(Figura 53). 

METANOL E ETILENOGUCOL 

METANOL 

O metanol pode ser encontrado em tintas, 
vernizes e solventes: E utilizado na produgao de 
cimentos, corantes, limpa-vidros, solucoes de for- 
maldeido (formol) e fluidos automotivos. Is um 
h'quido incolor e que tern odor distinto do etanol. 
Intoxicagoes geralmente ocorrem em epidemias, 
como resultado de substituigao do etanol por me¬ 
tanol, e por ingestao acidental ou proposital. 

Tem como sindnimos: rilcool mettlico; carbi- 
nol; alcool de madeira; metilol. 


HistOria abstengao/dirninuicaodo uso.de etsrioiem'indivfduos 
S tolerantes e dependentes com quadra clrnco sugestivo 


.. Medidas de suporte Gontencao • 
fisica no leito ,$e necessbno. ••; 
; Oxigenoterapia: Corregao de 
i. ■ 'disturbios hidroeietfoKttcoS;'.': 

[, acidos basicos e outros v 
i >' r . disturbios’metabohcos . . • 

' 3 ! •'<v:.\ *• <«• t {e faW.n r.*:* * trr r rvrr' <*>%•»>*'SnV.y' 


; 3'Diazepam em doses de 5 mg EV ; . 
(2 5 mg/min) Se a o‘ose mtciai 

■ nao 6 efetiva/repetir 5 mgem 
5rd 0 rriin. ;Se ,a 2 dose, nao foi 

r-satisfatdria/usar 10 mg na 3’ e 4* 
doses a cada 5-10 mm Se nab 
efetiva, use 20 mg ria 5 a e nas 
•doses sObsequente’Si atd .que am 

■ sedagao seja.adaquada.' Apds : 

: pode’ ser mantido 5 : 20 mg/h, a" 

\ ■... dose necessriia para manter 
! i ‘ uma sonolencia leve . - 


';: _ : Subs{ ito ir diaz epam por ■ • i . : 
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Figura 5.3 Sfndrome de abstinence alcodlica - abordagem geral 





Farmacologia 

O metanol e rapidarnente absorvido pelo 
T'OI (pico sdrico em 30 a 60 minutos) e tambem 
pela via respiratoria e pda peie. A eliminagao e 
predominantemente hepatica, via ADH, sendo 
catalisado a formaldefdo, que rapidarnente (urn 
a dois minutos) e degradado a acido fdrmico 
(Figura 5.1). A eliminagao do acido formico e 
fcita pela combinagao com o tetra-hidrofolato 
(THF) e a taxa de metabolismo do acido for¬ 
mico correlaciona-se bem com a concentragao 
hepatica de THF. Macacos (e presumivelmente 
humanos) com deficiencia de dcido folico sao 
mais sensiveis ao metanol devido h grande acu- 
mulagao de acido fdrmico. 

A taxa de eliminagao (em altas doses) € de 8,5 
mg/dL/h na ausSncia de etanol on tratamenio. 
Na presenga de etanol ou fomepizol (ADH blo- 
queada), a eliminagao ocorre pela respiragao e 
pela urina e a meia-vida de eliminagao 6 de apro- 
ximadamente 48 a 54 boras. Com hemodialise a 
meia-vida 6 de duas horas e meia. 

A dose letal nao 6 estabelecida, h3 relato de 
morte com ingestao de 15 mL de solugao a 40% 
e de sobrevivencia sem sequela com ingestao de 
500 mL de metanol puro. 

Mecanismo de Agao 

A toxicidade do metanol e causada principal- 
mente pelo seu metabolito 3cido formico. Os rif- 
veis elevados desse metabolito sao os responsaveis 
pela caracteristica acidose mctabdlica com hiato 
anionico e pela toxicidade ocular que ocorrem 
na intoxicagao por metanol. 

O mecanismo de toxidade ocular nao esta 
completamente entendido. O sftio prinHrio de 
toxicidade parece ser o nervo otico (retrolami- 
nar), que pode mostrar edema intra-axonal, des- 
truigao de mitocondrias e ruptura de microlubu- 
los. Especula-se que o metanol seja metabolizado 
tambdm na retina, o que pode ser urn fator con- 
tribuinte na toxicidade ocular. 

Imagens de tomografia computadorizada e 
resson^ncia magnetica, assim como achados de 
necropsia, revelam que o metanol pode afetar os 
niicleos da base, mais especificamente o put§- 
men, provocando edema e lesao necrotica, alem 


de hemorragias na substancia branca subcortical, 
regides estas que comprovadamente consomem 
altas taxas de glicose e oxigdnio. 

Manifestagoes Clmicas 

O quadro clniico classico da intoxicagao por 
metanol e caracterizado inicialmente por depres- 
sao do SNC, similar, mas em menos intensidade 
que a produzida pelo etanol, que pode estar asso- 
ciada a nauseas, vdmitos e dor abdominal, segui- 
da de periodo de latSncia de quase 24 horas (pode 
variar de uma a 72 boras), geralmente oligo ou a$- 
sintom^tico. O perfodo de latbncia € quanto mais 
curto quanto maior a quantidade de metanol con- 
sumida e, apos, os pacientes geralmente desen- 
volvem uma slndrorne caracterizada por nauseas, 
vdmitos, adinamia, dor abdominal e dificuldade 
respiratoria e, coincidente com o infcio dos sinto- 
mas gerais, relatam alteragoes visuais, que podem 
ser descritas como borramento, escotomas,, dor 
ocular, fotofobia, alucinagoes visuais e perda par- 
cial ou total da visao. A literatura descreve o dis¬ 
turbs visual inicial descrito pelos pacientes como 
uma "cam in ha da em uma tempestade de neve”. 

A toxicidade ocular e caracterizada por dilata- 
gao pupilar e perda do reflexo pupilar e o exame 
de fundo de olho mostra inicialmente hiperemia 
do disco otico, seguida por edema. Eventualmen- 
te hd palidez do disco otico, significando atrofia, 
manifestada clinicamente por perda da visao. 

As alteragoes visuais sao acompanhadas de 
acidose metabolica, que se mamfesta clinicamen- 
te^por hiperventilagao (respiragao de Kussmaul). 
/ { j Casos de pancreatite aguda sao descritos na 
intoxicagao pelo metanol. Em casos graves podem 
ocorrer depressao do SNC, convulsoes e coma, so- 
brevindo morte por insuficiencia respiratoria. 

Prognostico 

Os pacientes tratados em tempo habil e ade- 
quadamente podem recuperar-se totalmente. Nos 
casos graves pode haver perda permanente da 
visao. Ha relatos de parkinsonismo associado & 
lesao do putamen e outras sequelas neurologicas 
em sobreviventes de intoxicagoes graves. Em urn 
surto de 323 casos foi relatada taxa de mortalidade 






de 28% nas intoxicates nao tratadas, com deficit 
visual ou cegueira em 30% dos sobreviventes. 

ETILENOGLICOL 

O etilenoglicol 6 utilizado como agente anti- 
corigelante em Kquidos de arrefecimento de motor 
e aditivos para radiadores, em detergentes, xam- 
pus, cosmdticos e tintas, como solvente para tintas 
e plasticos, em fluidos hidrdulicos e transferidores 
tdrmicos e na manufatura de piastificantes, elasto- 
meros, resinas alquidicas e fibras sintdticas. 

E um liquido claro, xaroposo, inodoro, com 
sabor levemente adocicado e que causa a sensa- 
gao de calor na garganta e esofago quando inge- 
rido. A intoxicagao geralmente acontece por u$o 
proposital ou acidental e em casos de substitui- 
gao do etanol por etilenoglicol. 

Tern como sinonimos: 1,2-di-hidroxietano; 
1,2-etanediol; alcool etildnico; di-hidrato de etileno. 

Farmacologia 

A absorgao pelo TGI ocorre rapidamente e as 
vias respiratoria e dermica nao sao importantes. 
O metabolismo e hepdtico e o sistema enzimati- 
co ADH tambem e o principal responsavel pel a 
primeira etapa do metabolismo, no qual o etile¬ 
noglicol e oxidado a glicaldeido, que rapidamente 
d transformado em dcido glicolico. Este ultimo e 
convertido a acido glioxflico que, por dltimo, e 
metabolizado a dcido oxalico, o mats toxico meta- 
bdlito (Figura 5i), O acido glicdlico d o metabo- 
lito que $e acumula em concentragoes significan- 
tes e d o responsevel pela acidose metabolica com 
hiato anionico presente na intoxicagao pelo etile¬ 
no glicol. O acido glioxflico tambem e metaboli¬ 
zado por outras vias, sendo cofatores dessa reagao 
a piridoxina (com formagao de glicina) e a tiami- 
na (com formagao de a-hidroxi-|3-cetoadipato). 

A meia-vida de eliminagao em individuos 
com fungao renal normal d estimada entre trds e 
nove horas em ausdncia de etanol ou tratamento, 
17 a 20 horas na presenga de etanol ou fomepizol 
(ADH bloqueada) com fungao renal normal e 
duas horas e meia a trds horas com hemodialise. 

A dose letal minima em humanos d estimada 
em 1,6 g/kg, o que corresponde a ingestao de 112 


mL de solugao peso/volume a 100% por um indi- 
vfduo de 70 kg. Ha relato de sobrevivencia apds 
ingestao de 700 mL (concentragao nao conheci- 
da) com tratamento intensivo. 

K/lecanismo de Agao 

A toxicidade na intoxicagao por etilenoglicol 
tambem d causada por seus metabolites, espe- 
cialmente o acido glicdlico 1 e o dcido oxalico. 

O maior determinante do grau de acidose 
metabolica e a acumulagao do acido glicolico. 
O dcido oxdlico per se parece nao exercer efeito 
toxico, mas a formagao de oxalato de cdlcio d a 
responsavel pela hipocalcemia e pelas lesoes em 
orgaos, especialmente nos rins. A insuficiencia 
renal decone da lesao tubular provocada pelo 
acido glicolico associada a obstrucao tubular de- 
corrente da precipitagao dos cristais de oxalato. 

Ocorre deposigao de oxalato de calcio nos rins, 
cerebro, pulmoes, coragao, figado, mucosa intestinal 
e musculos, podendo ocorrer insuficiencia renal, 
edema cerebral, edema pulmonar, pneumonite in- 
tersticial, miocardite intersticial e lesao hep^tica e 
muscular. O mecanismo de lesao parece ser efeito 
tdxico direto. Nos rins o oxalato de calcio precipita-se 
nos tbbulos renais, sendo esse efeito obstrutivo um 
fa tor importante na genese da insuficiencia renal. 

Manifestagoes Cllnicas 

A exposigao ao aerossol causa irritagao no tra- 
to respiratorio superior. O riscp de inalagao nao d 
alto, jd que a baixa pressao vapor previne a ex¬ 
posigao excessiva. Voluntarios humanos expostos 
a 12 ppm de aerossol por 20 a 22 horas por dia por 
quatro semanas apresentaram irritagao na gargan¬ 
ta e cefaleia, a 56 ppm a irritagao de vias respirato- 
rias superiores foi mais pronunciada e a 80 ppm a 
tosse e a irritagao tornaram-se intoleraveis. 

Intoxicagao grave ocorre quando quantidades 
suficientes sao ingerklas, acidental ou proposita- 
damente. O quadro clfnico da intoxicagao por 
etilenoglicol d dividido em tres estagios. 

Durante o estagio I, que acontece 30 minu- 
tos a 12 horas apos a ingestao, o quadro Simula a 
intoxicagao por etanol, ‘com depressao do SNC, 
convulsoes, nauseas e vdmitos. 






O estdgio II, 12 a 24 boras apos, e caracteriza- 
do por efeitos no sistema cardiorrespiratdrio e os 
pacientes podem apresentar taquipneia, cianose, 
pneumonite, sfndrome da angustia respiratoria 
a"uda (SARA), edema pulmonar cardiogenico e 
i5o cardiogenico e, ocasionalmente, miosite. 

Ho estdgio III, que acontece 24 a 72 boras apos a 
im'estao, a insuficiSncia renal i o quadra predomi- 
nante, caracterizada clinicamente por dor lombar 
c/ou em flancos, cristaluria, oligoanuria e uremia. 

Apcsar dessa divisao em estdgios, geralmente 
ha sobreposigao dos quadras clfnicos. Hipocalce- 
mia sintomatica, caracterizada por formigamen- 
to e adormecimento perioral e das extremidades 
e por contragoes tSnicas dolorosas de musculos 
isolados ou de grupos musculares pode estar pre- 
sente e deve ser tratada. Falencia multipla de or- 
gaos e morte podem ocorrer, esta geralmente nos 
estagios II (por colapso cardiorrespiratorio) e III 
(por insuficiSncia renal). 

Progn6stico 

Os pacientes tratados em tempo hdbil e ade- 
quadamente podem recuperar-se totalmente. A 
sequela mais importante e a insufidencia renal, 
que pode ser temporaria ou permanente. Acido- 
se metabolica grave, hipercalemia, convulsoes 
e coma sao prenuncios de prognostico ruim. Se 
nao tratada, a intoxicagao grave por etilenoglicol 
e fatal em 24 a 36 horas. 

DIAGNOSTICO E 

AVAUAQAO LABORATOR1AL ’ 

As dosagens sdricas do metanol e do etileno¬ 
glicol definem o diagnostico, porem nao estao 
disponfveis em muitos centros. Quando nao dis- 
poniveis, o diagnostico 6 feito baseado na histdria 
e.no quadra clmico-laboratorial. 

0 paciente pode estar confuso ou comatoso e 
as informagoes de acompanhantes e familiares sao 
valiosas. A tentativa de estabelecer o tempo entre 
a ingestao e o atendimento e muito importante, 
ja que o tratamento precoce (antes da compleia 
conversao do metanol e etilenoglicol em seus me- 
tabdlitos toxic os) melhora o prognbstico. Eventu- 
almente o paciente pode ser atendido quando os 


nfveis sericos de metanol ou etilenoglicol jd estao 
em concentragoes mmimas ou ausent.es. 

As intoxicagoes por metanol e etilenoglicol 
cursam inicialrnente corn hiato osmolar (causado 
pela presenga de metanol e etilenoglicol) e pos- 
teriormente com acidose metabolica com hiato 
anidnico (causada pela presenga de metabolitos). 
0 uso desses pardmetros € discutido a seguir. 


Calculo do Hiato Osmolar 


O hiato osmolar (HO) € calculado pela dife- 
renga entre a osmolalidade serica medida (OM) 
e a osmolaridade serica calculada (OC) e € defi- 
nido pela fdrmula: 



HO-OM--OC 



A OC 6 obtida a parti r de fdrmulas. Varias sao 
citadas na literatura e aqui se optou por recomendar 
a que se segue, por ser a mais frequentemente citada: 



Na; v (tti£q/L) +ureia (mg/dL) / 2.8 +, A;.- 
giicosblmg/dl)/ fflli 


E importante esclarecer que a fdrmula do 
HO compara duas unidades de medida que nao 
sao as mesmas, osmolalidade (mOsm/kg) e os¬ 
molaridade (mOsm/L). Entretanto, a gravidade 
especffica do soro humano e 1,01 e, assim, um 
litro de soro pesa aproximadamente um quilo, o 
que permite a comparagao. 

O valor de +10 e o arbitrado como limite su¬ 
perior do HO em pessoas sadias e essa diferenga 
jtj^ve-se d presenga principalmente do cdlcio, de 
lipfdios e de proteinas. 

O aumento do HO significa que uma ou 
mais substdncias com concentragao molar alta 
estao presentes no soro. Alcoois, glicois, manitol 
e glicerol sao exemplos dessas substSncias. 

Em uma fase mais tardia da intoxicagao por 
metanol ou etilenoglicol, quando jd houve a rne- 
tabolizagao, o HO pode nao estar elevado, o que 
significa que um HO denfcro da normalidade nao 
exclui a intoxicagao por essas substancias. 

A OM deve ser determinada pelo metodo de 
depressao do ponto de congelamento e nao pelo 
metodo de pressao de vapor. Esse metodo nao 
tern acurdcia e nao detecta acidos voldieis. 









Caiculo do Hiato Anidnico 


O hiato anionico (HA) e calculado a partir 
da formula: 



Seu valor normal e de 10-16 mEq/L. 

A acidose metabolica com HA indica reten- 
gao de acidos orgdnicos nao volateis, que pode 
estar presente na insuficibncia renal, na cetoa- 
cidose, na acidose ldtica e, em casos de intoxica¬ 
gao, por substSncias como metanol, etilenogli¬ 
col, salicilato e paraldeido. 

Em ausbncia de choque, diabetes e uremia, a 
acidose com HA sugere intoxicagao por uma ou 
mais dessas substSncias. 

A intoxicagao por etilenoglicol cursa com 
formagao de oxalato de calcio, manifests da la bo¬ 
ra torialmente por cristaluria e, nos casos graves, 
por hipocalcemia. Outros achados sao hipercale- 
mia (principalrnente na vigencia de acidose e/ou 
insuficiSncia renal) e leucocitose. 

Na intoxicagao por metanol pode haver au- 
mento da amilase serica. 

O eletrocardiograma (ECG) pode mostrar alte- 
ragbes do segmento ST, onda T e do intervalo QT, 
causadas por hipocalcemia e/ou hipercalemia. 

Portanto, na avaliagao laboratorial inicial de- 
vem ser solicitadas as dosagens sdricas de meta¬ 
nol ou etilenoglicol (se disponiveis), osmolalida- 
de sdrica, hemograma, gasometria arterial, ureia, 
creatinina, glicose, sodio, potassio, cloro, calcio, 
exame de urina rotina e ECG. 


TRATAMENTO 

O tratamento das intoxicagoes por metanol 
e etilenoglicol e similar e inclui medidas ge- 
rais, terapia com antidotos, terapia com cofato- 
res e hernodialise. 

Medidas Gerais 

As medidas de suporte sao as mesmas ado- 
tadas para qualquer intoxicagao grave, ou seja, 
manutengao de vias adreas, oxigenioterapia e su¬ 
porte ventilatorio, se necessarios, monitorizagao 


eletrocardiografica, acesso venoso para infusao 
de soro e antidotos e manutengao de debito uri- 
ndrio. Este ultimo topico deve merecer especial 
atengao na intoxicagao por etilenoglicol. 

Lavagem gastrica deve ser realizada se a in- 
gestao ocorreu hd menos de duas horas. Carvao 
ativado s6 esta indicado se houver ingestao de ou- 
tras substdncias tdxicas. '■ 

A acidose metabolica deve ser tratada agres- 
sivamente, objetivando manter pH arterial entre 
7,35 e 7,45 e alias doses de bicarbonato de sodio 
podem ser necessdrias. Mais de 500-1.000 mEq 
de bicarbonato podem ser necessarios nas pri- 
meiras horas, especialmente se a terapia com 
antfdoto nao foi iniciada. Deve-se estar atento d 
hipernatremia e a sobrecarga de volume, que po¬ 
dem precipitar edema agudo de pulmao. 

Convulsoes sao inicialmente tratadas corn 
diazepam e fenitoina. Nas intoxicagoes por etile¬ 
noglicol, a hipocalcemia pode ser a causa dessa 
complicagao e, nesse caso, deve ser feita infusao 
de calcio (100-200 mg) por via intravenosa, em 
10 minutos (5 rnL de cloreto da calcio a 10% con- 
tem 136 mg de cdlcio; e 15 mL de gluconato de 
calcio a 10% contem 135 mg de cdlcio), Em casos 
de crises convulsivas recorrentes ou persistentes, 
deve-se pensar em edema cerebral como etiolo- 
gia. A hipocalcemia assintomatica nao deve ser 
tratada, ja que pode aumentar a precipitagao de 
cristais de oxalato de calcio nos tecidos. 

Em caso de hipotensao refratdria a infusao de 
solugao salina, pode ser necessdrio o uso de agen- 
tes inotropicos e vasopressores. 

Antidotos ’ >] 

O etanol e o substrato preferencial da enzi- 
ma ADH (a afinidade do etanol e cerca de 100 
vezes maior que a do etilenoglicol e cerca de 10 
a 20 vezes maior que a do metanol). Assim, com- 
petitivamente, o etanol inibe o metabolismo do 
metanol e do etilenoglicol em sens metabolites 
toxic os. Corn essa enzima bloqueada, metanol 
e etilenoglicol sao eliminados lentamente pelas 
vias respiratoria e urinaria. O etanol nao tern 
efeito sobre a produgao dos acidos fdrmico, gli- 
colico, glioxilico e oxalico. E os metabdlitos jd 
formados antes da administragao do etanol vao 
exercer sens efeitos toxicos. 
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o fomepizol (4-metilpirazol) e urn inibidor 
compeiiiivo da ADH que previne a formagao 
c |e melabdlitos do metanol e do etilenoglicol. 
Ele e mais efetivo quanto mais precocemente 
for administrado, antes da formagao de quanti- 
dades significativas de metabolitos. Foi aprova- 
do para uso nos Estados Unidos em 1997 para 
a intoxicagao por etilenoglicol e em 2000 para 
,, iiHoxicagao por metanol. No Brasil ainda nao 
e comercializado. 

As indicagoes para a terapia com antfdotos 
silo citadas no Quadro 53. 


Quadro 5.3 Cnt6rios para iniciar Iratamento com 
antfdoto na htoxlcsgao por metanol ou etilenoglicol 
(confiimada ou suspeita) 



r , - bicarbonate senco < 20 mEq/L - % 5 

■. rri^lalnria nnr nxalatn inns rb^n^'Hp'infViiinflnfln-nnrA.i 


O etanol deve ser administrado em doses $u- 
ficientes para manter nfvel sdrico de etanol entre 
100 e 150 mg/dL. Um bolus inicial de 600 mg/ 
kg (7,6 m/kg de uma solugao a 10%) seguido por 
infusao de 66 mg/kg/h (0,83 mL/kg/h de uma 
solugao a 10%) em nao bebedores e 154 mg/ 
kg/h (1,96 mL/kg/h de uma solugao a 10%) em 
bebedores pesados e a dose preconizada. Duran¬ 
te a hemodi^lise, a dose de manutengao deve ser 
aumentada para 169 mg/kg/h (2,13 mL/kg/h de 
uma solugao a 10%) em nao bebedores e 257 mg/ 
kg/h (3,26 mL/kg/h de uma solucao a 10%) em 
bebedores pesados. 

O etanol deve ser infundido intravenosamen- 
te sempre em solugao a 5 a 10%, para minimizar 
a irritagao venosa, e, se nao disponivel, deve ser 
dado por sonda nasogastrica em solugao a 20 a 
30%, para minimizar a irritagao gdstrica. 

O nivel sdrico de etanol deve ser monito- 
rado frequentemente e a dose deve ser ajusta- 
da, se necessdrio. Devido a possibilidade de 


hipoglicemia, glicose deve ser infimdida e o 
nfvel glicSmico monitorado. Hd risco tarn- 
bem de pancreatite. 

A terapia com etanol deve ser continuada 
atd que os nfveis sdricos de metanol e etileno¬ 
glicol sejam indetectaveis e a acidose metabdli- 
ca seja corrigida. 

O grande obstaculo da terapia com etanol e 
que o nivel sdrico recomendado (100 a 150 mg/ 
dL) € um nivel toxico e pacientes nao tolerantes 
vao estar sintomdticos, podendo causar proble- 
mas e desconforto para os profissionais que assis- 
tem o paciente. 

O fomepizol tern sido proposto como uma al~ 
iernativa para a terapia com etanol. As vantagens 
sao maior potencia, lenta eliminagao e menos 
efeitos colaterais, principalmente o fato de nao 
causar depressao do SNC. 

A dose que tern sido preconizada e descrita 
no Quadro 5.4. 


Quadro 5.4 Dose recomendada do fomepizol na 
intoxicagao por metanol ou etilenoglicol 



A administragao repetida do fomepizol in- 
duz o metabolismo do antfdoto pelo citocromo 
P450, razao pel a qua! se recomenda o aumen- 
to da dose quando e necess^rio o uso por mais 
de 48 horas. Nao ha necessidade de ajuste cm 
casos de insuficiSncia renal ou bepatica e nao 
sao descritas interagoes importantes com outros 
medicamentos. O uso deve ser mantido atd que 
o novel serico do etilenoglicol ou do metanol es- 
tejam abaixo de 20 mg/dL. 
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Casos de intoxicagao grave por etilenoglicoi 
tratados com o fomepizol tornam desnecessaria 
a realizagao de hemodialise, o que nao estd claro 
na intoxicagao por metanol. 

Cofatores 

Acido folico e acido folfnico (Leucovorin®) 
tern potencial utilidade nos casos de intoxica?ao 
por metanol (aumentam a eliminagao do acido 
formico) e tern sido recomendados na dose in- 
travenosa de 1 mg/kg, com maximo de 50 mg, 
de acido folfnico, em dose unica, seguida de 1 
mg/kg, com maximo de 50 mg, de dcklo folico, a 
cada quatro horas, por 24 horas (seis doses). 

Pacientes intoxicados com etilenoglicoi 
devem receber piridoxina (100 mg/dia) e tia- 


mina (200 mg/dia), na tentativa de aumentar a 
conversao de dciclo glioxflico em glicina, clirrri- 
nuindo a produgao de dcido ox^lico. Nao existe 
evidencia suficiente para tornar o uso manda¬ 
tory, exceto em pacientes com deficiencia de 
vitarninas, como etilistas e desnutridos graves. 
Considerando o beneficio teorico e o baixo ris- 
co, o uso e recomendado. 

Hemodialise 

A hemodialise efetivamente remove o metanol, 
o etilenoglicoi e seus metabolites toxicos, alem cle 
colaborar na corregao dos disturbios hidroeletroli- 
ticos e acklo-basico. Comparada com a hemodiafil- 
tragao contmua venosa-venosa, a hemodialise mos- 
trou-se mais eficaz. A hemoperfusao nao 6 efetiva. 


Histbrla de ingesiao da metanol ou etilehoglico! -. •' 


' Medietas de suporto: .'-A AA- A. \ 
Oosagem serica .e/ou A ' . .V;/ .: 

Caicuiodo HiatoOsmolar .■■■;:■ 

; A; Calculo'doHiatoArtionicoA.. AAA A A 
• • Soficitar exame de urina (retina) e EGG; 

; Monitcrar:debito:urinano na intoxicacao por etilenoglicoi 


Nivel sefico de metanol ou etitenogitool: s- - 
.20 mg/dt0U histona deingestao recente ■ 

■ de metanol ouetilenogiicol e hiato . •. • 
osmolar >10 OU suspeita cle ingestao de - 
:metanol on etilenoglicoi e peio mends • 
.',-AA; doisdpsseguintescriterios:: : ■ A 
pH artenel < 7,3. 
bicatbonato senco < 20 mEq/L, 

hiato osmolar AO; A : A ■ ; 

A; cristaiuria poroxalato ■" A 
(nos casos de mtoxicagao por etilenoglicoi 


.Cbrrdgao da aciilose e disturbios.. 
mdrjetetroirtcos 

-Tratar corivuispescom Diazepam e 
A ' . fenitoioa . A v.A'AA 

Tratarh'fpodalcemia sintomatica na 
• intoxi’eagad por etilenoglicoi " 


A Deteridragao.de.sinais vitals a despeito 
dos cuidados mtensivos; • 

Acidosemetabolicaimportante (pH < 7.3), 

’; A A;A Insoficiencia renal ou disturbs • 

A hidroeletrolitlco nao-.responsivo a terapia 
■ • convencional 


: • Terapia comantldoto: ,A 
Etano bolus de 0,8 g/kg $ a 10 ml/kg de 
uma solugao a 10%) seguido portnfusao 
de 130 mg/kg/h (1,4 a 2,0 ml/kg/h: de uma 
solugao. a 10%). Manter nivel senco de 
etanoientre 100-150 mg/cll 
, Fomepizol bolus .de 15 mg/kg, doses 
subsequentes de 10 mg/kg 12/12 h, 
•Se em HO, ver texto para ajuste de doses 


Intoxicagao por metanol. Acido follmco 1. 
rng/xg !atd 510 mg) em cose umca.e Acido- 
ffilico 1 mg/kgi fate 50 mg) 4/4 h (sets 
: AA' - doses) " / 


■■;■:.•-■ Indica hemodialise: . 
Oeve:ser continuada atd que 
r Os nfveis.de metanol ou etilenoglicoi 
- sejam indetectaveis e que a Acidose seja 
: : . corngida Se adosagem nao.esta ; 
disponivel deve ser conVmliada ate 8 h 


Figura 5.4 intoxicagao por metanoi e etilenoglicoi - abordagem geral. 







entai- a 
t, cliini- 
:> existe 
-nanda- 
icia de 
graves. 


etanol, 
lem de 
detrolf- 
odiafil- 


I Ifc As jndicagoes para hemodialise sao as seguintes: 
Sffivdctcrioragao de sinais vita is, a despeito dos 
-Miidadosintensivos; 


-®Hi||Scidose metabdlica important* (pH < 7,3); 

I |il|jB{i.' : ii-iSufieiencia renal ou clisturbio hidroeletroli- 
il^^cci nao responsivo d terapia convencional. 
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hemodialise dcve ser continuada ate que os nf- 
do mctanol e etilenoglicol nao sejam detectaveis 
iSKS^hc a acidose seja corrigida. Se a dosagem serica 
e'sl a disponivel, deve ser realizada por oito horas. 
j\? a jntoxicagao por etilenoglicol, em caso de 
l^M^'^nsuficiencia renal, a hemodialise e essencial, ja 
a eiiminagao desse toxico pela via respirato- 
illWiia e insignificante. 


\ : ALCOOL AIJLICO 


; . X':'. 


Sinonimos: 2-propen-l-ol; l-propenol-3; vinil 
earbinol. 

A E urn lfqnido incolor, utilizado na manufatura 
de eompostos aldicos, glicerol, acrolema, resinas e 
It- '' cinolicntes; como fungicida e como herbicida. Tam- 

JkAaJSA bein e utilizado para fins militares (lacrimogSneo). 

Causa principalmente irriiagao importante 
:ii)"vC;Cnos olhos. Exposigao a 25 ppm causa lacrimeja- 
"Ip-A ^lb'- '-'menl.o, dor retrobulbar, fotofobia e visao borrada 
sintomas podern persistir por aid 48 horas. 

• h ; ' Exposigao a 12,5 ppm e suficiente para causar ir- 

Jp),; :;b:'V' rihigdo nasal e o contato com a pele pode causar 
":f "lb . iiritagao com formagao de vesiculas. 






•ALCOOL IM-RUTILICO 

Sinonimos: n-butanol; dlcool butflico; propil 
; earbinol; hidroxido de butila; 1-butanol. 

K um lfquido incolor, utilizado na manufatu¬ 
ra de pldsticos e cimcnto de borracha, como sol- 
vente de vernizes; em perfumes e como reagente 
cm laboratdrio qufmico. Esta presente no dlcool 
de batata e e um produto da fermentagao de bebi- 
das alcodlicas como cervejas e vinhos. 

Causa iiritagao em olhos e membranas mu¬ 
cosas, podendo provocar depressao do sistema 
nervoso central quando em altas concentragoes. 
A exposigao cronica a nfveis de 50 a 200 ppm cau¬ 
sa irriiagao nos olhos com lacrimejamento, visao 
borrada e fotofobia. O contato com a pele pode 


produzir dermatite de contato hem como absorgao 
de quantidades suficient.es para produzir efeito sis- 
tSmico. O contato direto da pele com o alcool n- 
-butilico por 1 hora resulta em absorgao quatro ve- 
zes maior do que a inalagao de 50 ppm por 1 hora. 


ALCOOL SEC-BUTIUCO 

Sinonimos: 2-butanol; etil metil earbinol; 
2-hidroxibutano. 

E um lfquido incolor, utilizado na smtese de 
metiletilcetona (MEK) e sec-butil acetato, em 
produtos de polimento, como solvents de verni¬ 
zes, em fluidos de freio, em materiais de limpeza, 
em removedores de tintas, em essdneias de frutas 
e perfumes e em corantes. 

Exposig5o a concentragoes elevadas causa ir- 
ritagao em olhos, pele, narina e faringe, cefaleia, 
nauseas, fadiga e tonteiras. A toxicidade do dlcool 
sec-butflico e mais baixa do que a do dicool n-bu- 
tflico, todavia, o efeito narcdtico mais acentuado 
do prirneiro deve-se d sua maior pressao parcial 
de vapor, o que o torna mais perigoso. 


ALCOOLTERC-BUTiLiCO 

Sinonimos: 2-metil-2-propanol; trimetil car- 
binol; terc-butanol. 

Encontrado como lfquido incolor ou como 
solido (ponto de fusao 25,5'C). E utilizado em 
vernizes, essencia de frutas e perfumes e como 
aditivo da gasolina sem chumbo. E tambem uma 
substSncia qufmica intermedidria. 
iJ Exposigao a altos nfveis causa irritagao (efei¬ 
to semelhante ao de seus isdmeros) em olhos, 
pele, narina e faringe, cefaleia, nduseas, fadiga 
e tonteiras. A toxicidade do dlcool terc-butflico e 
maior do que a do o dlcool sec-butflico, pordm 
menor que a do dlcool n-butflico. No entanto, 
tern efeito narcdtico mais acentuado que os dois 
ultimos, que se deve a sua maior pressao parcial 
de vapor, o que o torna mais perigoso. 


ALCOOL FURFURiLICO 

Sinonimos: 2-furil earbinol; 2-furanmetanol; 
alcool furfural. 


An;oois e Sfndi 
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E um liquido incolor que se torna escuro era 
contato com o ar. E utilizado na smtese de resinas 
(incluindo resinas fursinicas e resinas fenolicas) 
para confecgao de machos de molde (fundigao). 

tambem um solvente para esteres de celulose, 
resinas e corantes e um propelente liquido. 

Pode produzir irritagao era olhos, pele e mu¬ 
cosas e, em altas concentragoes, depressao do sis- 
tema nervoso central. Estudos mostraram que tra- 
balhadores de processo de confecgao de machos 
(fundigao) expostos a ruveis de 8,6 a 10,8 ppm nao 
experimentaram algum sintoma, mas dois traha- 
lhadores tiveram lacrimejamento quando expos¬ 
tos a 15,8 ppm (com formaldeido a 0,33 ppm). O 
odor do alcool furfurilico e sentido a aproximada- 
mente 8 ppm e a mistura do irresmo com dcidos 
resulta ern polimerizagao, uma reagao altamente 
exotermica que pode resultar em explosao. 

ALCOOL ISOAMiUCO 

Sinonimos: 3-metilbutanol-l; isobutil carbi- 
nol; alcool isopentflico. 

E um liquido incolor com odor pungente, 
utilizado como solvente; em smteses qufmicas; 
na manufatura de vernizes, seda artificial e pol- 
vora sem fumaga. 

E um irritante de olhos e mucosas. Em altas 
concentragoes produz narcose em animais e € pos- 
sivel que possa produzir efeito semelhante no ho- 
mem. Voluntaries humanos expostos a 100 ppm por 
trds a cinco minutos experimentaram irritagao na 
garganta e a 150 ppm tambem nos olhos e narinas. 
Efeitos cronicos nao sao relatados no ser humano. 

ALCOOL IS0BUT1LIC0 

Sinonimos: isobutanol; 2-melil-l-propanol; 
isopropilcarbinol. 

E um liquido incolor, utilizado em removedo- 
res de tintas, vernizes, fluidos hidraulicos e produ- 
tos de limpeza e na smtese de dsteres isobutflicos. 

Causa leve irritagao na pele. Nao ha relato 
de irritagao ocular ap6$ exposigao a 100 ppm por 
oito horas. Nenhum efeito cronico e relatado no 
homem. Em altas concentragoes causa narcose 
em animais e e possivel que possa produzir efeito 
semelhante no homem. 


ALCOOL ISOOCTILiCO 

Sinonimos: isooctanol; 2-etil-hexanol; alcool 
2-etil-hexflico. 

E um Ifquido encontrado em um mistura de 
isomeros relacionados (alcoois primarios com 
cadeia aberta), utilizado como solvente para ni- 
trocelulose, ureia, resinas, vernizes alqiudicos e 
esmaltes; em cerSmicas; em papeis de revesti- 
mento; em tecidos e em borrachas. 

O contato com a pele pode produzir queima- 
duras, dependendo da intensidade da exposigao, 
e pode haver absorgao provocando tonteiras, nau¬ 
seas e cefaleia. Jd o contato com os olhos produz 
hiperemia e dor. A ingestao pode causar nauseas, 
vSmitos e diarreia. 

ALCOOL ISOPROPILICO 

Sindnimos: isopropanol; 2-propanol; dimetil- 
carbinol. 

E um liquido incolor, utilizado na manufatu¬ 
ra da acetona; como solvente; em logoes de cabe- 
lo, cosmeticos e produtos farmaceuticos. 

E um irritante de olhos e membranas muco¬ 
sas e exposigao a concentragoes elevadas pode 
causar depressao do sistema nervoso central. 
Humanos expostos a 400 ppm por trds a cinco 
minutos experimentaram leve irritagao em olhos, 
nariz e garganta e a 800 ppm, apesar da irritagao 
nao ser mais intensa, consideraram a atmosfera 
desconfortavel. A toxicidade do alcool isopropf- 
lico e mais conhecida pelos casos de ingestao, 
acidental ou intencional. Dose de 25 mL em 100 
mL de agua pode produzir rub^Efacial, tonteiras, 
bradicardia e hipotensao. Outros sintomas descri- 
tos sao cefaleia, vdmitos, choque e coma. Into- 
xicagoes graves podem cursar com insuficidncia 
renal aguda oligurica. A dose letal € estimada 
entre 160 e 240 mL. 

Alcool propargilico 

Sindnimos: etinol carbinol; acetileno car- 
binol; alcool propidlico; 2-propin-l-ol; alcool 
2-propin ilico. 

E um liquido claro, cor de pal ha, utilizado 
na prevengao da introdugao de hidrogenio no 




ago (que 0 


torn a quebradigo sob esforgo); como 


•lnticorrosivo; como estabilizador de solventes e 
como fumigante. E tambem um produto qufmi- 
,co inlermcdiano. 

V;: : Econsiderado um irritante de olhos e pele. 
'Vitas concentrates atmosfericas desse alco- 
0 j podem ser atingidas rapidamente em am- 
bientcs fechados, oferecendo risco de morte, 
vijc-sino em curtos penodos de exposigao. En- 
: ire tan to, nSo sao descritos relatos desse efeito 
no homem. E altamente toxico tambem quan¬ 
go jngerido e pode ser absorvido pela pele em 
; qmmtidades tdxicas. 


ALCOOL N-PROPILICO 

Sinonimos: 1-propanol, n-propanol; alcool 
propilico; etil carbinol. 

. V E um liquido claro, com odor caracterfs- 
tico de alcool, utilizado como solvente e em 
sfnteses organicas. 

Tern baixa toxicidade e b um irritante de 
. 0.1 bos, pele e mucosas. Em altas concentragoes 
causa narcose em animais e e possfvel que possa 
produzir efeito semelhante no homem. Exposi¬ 
gao a 400 ppm por 'ires a cinco minutos produz 
love irritagao em olhos, narinas e garganta. O 
conlato repetido com a pele pode produzir ir¬ 
ritagao. A ingestao produz cefaleia, sonolencia, 
cohcas abdominais, nausea e diarreia. O limiar 
do odor (40 ppm) e as propriedades irritantes 
tprnam a possibilidade de exposigao a nfveis pe- 
rigosos improvavel. 


C1CL0-HEXAN0L 

Sinonimos: hexa-hidrofenol; alcool ciclo-he- 
xilico; hidroxiciclo-hexano; hexalina; hidralina; 
anol; adronal; naxol. 

E um liquido viscoso incolor, utilizado na 
manufatura de detergentes e plasticos e como 
solvente de 6leo$, resinas e etilcelulose. 

Causam irritagao de olhos e vias abreas su- 
pcriores. Em altas concentragoes causa narcose 
cm animais e b possfvel que possa causar efei¬ 
to semelhante no homem. Cefaleia foi descrita 
apos exposigao prolongada a concentragoes ex- 
cessivas, mas nao detevminadas. 
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HEXiLENOGUCOL 

Sinonimos: 2-metil-2,4-pen ta nod iol; 2,4-hi- 
dr6xi-2-metil pentano; isol. 

E um liquido utilizado como aditivo de com- 
bustfveis e lubrificantes; como solvente em cosmb- 
ticos e na refinagao do petrbleo; como agente de 
acoplamento em fluidos de freio e tintas de irn- 
pressao; e como agente anticongelante na gasolina. 

E um irritante de olhos, membranas mucosas 
e pele e que pode causar narcose em exposigoes 
a altos nfveis. A avaliagao da resposta sensorial em 
humanos mostrou que exposigao a 50 ppm por 15 
minutos produz leve percepgao de odor e leve irri¬ 
tagao nos olhos. A 100 ppm o odor torna-se mais 
detectavel e leve desconforto nasal e respiratbrio 
6 notado. A 1.000 ppm por cinco minutos varios 
graus de irritagao em olhos, garganta e respiratb- 
rio sao descritos, Estudo detectou que 2,8% de urn 
grupo de trabalhadores com eczema expostos ao 
hexilenoglicol apresentou teste de contato positivo. 


METILCICL0-HEXAN0L 

Sindnimos: hexa-hidrocresol; hexa-hidrome- 
tilfenol; metil-hexalina. 

& um liquido viscoso incolor, utilizado como 
solvente para vernizes, antioxidantes em lubrifican¬ 
tes e agentes misturadores de saboes para tecidos. 

A exposigao pode causar cefaleia, irritagao 
ocular e de vias respiratbrias superiores apbs 
exposigao excessiva a elevadas concentragoes. 
Em altas concentragoes causa narcose em ani¬ 
mais e b possfvel que possa provocar efeito se- 
.melhante no homem. 


METlLISOBUTILCAHBiNOL 

Sindnimos: bicool metilamflico; 4-metil-2- 
-pentanol. 

E um liquido incolor utilizado como solven¬ 
te, em sfnteses organicas e em fluidos de freio. 

Indivfduos expostos a 50 ppm por 15 min 
apresentaram irritagao nos olhos. Nenhum 
outro efeito agudo ou crdnico foi relatado no 
homem. Em altas doses causa narcose em ani¬ 
mais e e possfvel que possa produzir efeito se¬ 
melhante no homem. 
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ANALGESiCOS 


A analgesia pode ser alcangada por diversas 
ft.tecn icas, entre elas a agao farmacologica se 
{Aiaca na cultura ocidental e global izada, com 
j.'ixiso, e mesnio abuse, de medicamentos. Ino- 
;ciicij scria se referir & analgesia secundaria Ss 
{togas como inocua, sendo fatores de escolha 
jamedicagao sua potencia analgesica e poten¬ 
tials efeitos adversos. vSegundo a classificagao 
ie Thompson e Rawlins, os efeitos adversos as 
Irdgas podem ser divididos, de forma logica, nos 
ip os A e B, conforme os critdrios no Quadro 6.1. 


. Quadro 6.1 Classificagao dos efeitos adversos as 
Aclrogas 
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• Na Quadro 6.2 tem-se exemplos de efeitos 
adversos de alguns medicamentos abordados 
neslc capftulo: 


Quadro 6.2 Exemplos de efeitos adversos de 
medicamentos 



\ ' : 


, ; Asma,hepa- 
todoxicidadei 
supi;ess§6 
meduiai'■ 


■ tiasbes.Gastn-. ■ 
-1 cas dispepsia 


s,v 

Atrohacutan'ea. 
•rosacea; sucres-.- 
sac adrenal . 


Est'efo.ides' 
Topic'os - 


Adaptagao de Rawlins. MO. 


0 controle da dor pode ocorrer com o uso 
dp medicamentos de diversas classes farmaco- 
rlogicas: anesiesicos, compostos volateis, aceta- 
minofeno, AINES, opioides, barbituricos, entre 
outros (propofol, quetamina). Registros do uso da 
analgesia farmacologica se remetem ao principio 
do seculo XIX, com o uso da cocama e seus de- 
rivados. Consultem neste livro os capftulos espe- 
cfficos para informagoes sobre as drogas citadas. 

Ampla e a discussao sobre automedicagao, 
posigao da inddstria farmaceutica e o impacto na 
saude da analgesia, especialmente sobre seus be- 
neffeios e cuidados necessarios. 

Diversos passes comercializam analgdsicos 
derivados pirazolicos, como dipirona, antipiriua, 
aminopirina e propifenazona. A dipirona € a rnais 
difundida e estudada e e a dnica droga cujos re- 






























r*> * **/*.•**«?« • w*.y <p»w bvww ?!*&•*: t 


sultados de trabalhos recentes duplo-cegos estao 
disponfveis. Sua administrapao oral tem se mos- 
trado mais efetiva que as doses equivalentes de 
AAS e paracetamol, no alfvio da dor pos-opera- 
toria. eficacia similar na administracao de 2,5 
g intravenosa de dipirona quando comparados a 
50 mg de pentidina. Nos pacientes portadores de 
colicas renal e biliar, 2,5 g de dipirona administra- 
dos por via intravenosa dernonstraram eficacia 
semelhante a 50 mg de indometacina ou petidina. 

A fenilbutazona e oxifenbutazona nao sao 
amplamente utilizadas para a analgesia devido a 
caracteristicas tais como eficacia e tolerSncia na 
comparapao com os demais farmacos dessa classe. 

A dipirona 6 um inibidor da COX rapidamente 
reversfvel, com pico phsmatico geralmente ocor- 
rendo aproximadamente uma bora apos ingestao. 

A meia-vida dos pirazolicos e variavel entre 
uma e duas horas para a propifenazona e sete 
horas (sendo duas horas dos metabdlitos ativos 
4-metilarninoantipirina, MAA). A meia-vida da 
antipirina apresenta grande variedade individual 
entre cinco e 35 horas. 

Distintamente dos AINES habituais, os deri- 
vaclos pirazolicos antipirina, aminopirina e propi¬ 
fenazona sao pouco ligados sis protefnas plasmati- 
cas (aproximadamente 15%). 

Sofrem extensa biotransformapao, tanto a ami¬ 
nopirina quanto a dipirona aos metabolites ativos. 

Como efeito colateral mais descrito dos deri- 
vados pirazolicos, hd rash cutSneo. Efeitos no tra- 
to gastrintestinal sao mais raros. Discrasias san- 
gufneas geralmente associadas a aminopirina sao 
destaeadas na literatura, mas sua real incidbncia 
com a dipirona e menor que a referida hd 30 anos 
para a amidopirina. 

Aminopirina e absorvida de forma rapida e 
completa por via oral. A concentrapao plasmdtica 
maxima alcanpada 1,5 h apos a administrapao de 
500 mg foi de 10 pL/mL. A meia-vida biologica 
encontra-se entre duas e trSs horas, o volume de 
distribuipao relativo e de 60%, em media. Amino¬ 
pirina nao metabolizada e excretada apenas em 
pequenas quantidades. 

As vias metabdlicas principais sao as de deme- 
tilapao (4-metilaminoantipirina e 4-aminoantipiri- 
na) e acilapao (4-acetil e 4-form il am inoantipirina), 
existindo outros produtos da biotransformapao. 

Ap6s a administracao oral de 480 mg de 
[ 14 Cj-dipirona, a concentrapao sdrica mdxima 


alcancada entre uma e 1,5 h foi de 13.4 ± 0.8 pL/ 
mL. A dipirona nao e detectavel no sangue nem 
na urina. Quatro dos seus sete metabolites podem 
ser identificados iguais aos principais metabolites 
da aminopirina. Suas apoes sao antit&rmica, anti- 
-infla matoria, analgdsica e antiespasmodica. Tem 
formulapao 2,3-di-id ro-l,5-dimetil-3-oxo-2-fe- 
nil-lH-pirazol-4-il metilamino e nomenclatures 
associadas aos cations associados dipirona sodica, 
mais com urn, seguida da dipirona magnesica. 

A Resolupao RE n° 1.260, de 15 de agosto de 
2001, baseada no Relatdrio Final do “Painel In- 
ternacional de Avaliapao da Seguranpa da Dipi¬ 
rona”, demonstrou consenso sobre sua evidente 
eficacia como analgesico e antitermico. O objeti- 
vo desse painel foi a promopao de amplo esclare- 
cimento sobre os aspectos de seguranpa da dipi¬ 
rona, frequentemente questionados por diversos 
segmentos medico-cientfficos e representantes 
de setores envoividos na defesa do consumidor. A 
dipirona 6 um analgesico e antipiretico do grupo 
das pirazolonas no mercado mundial ha 80 anos. 
E comercializado em mais de 100 pafses, entre 
eles Alemanha, Italia, Franpa, Holanda, Finlan¬ 
dia, Espanha, Argentina e Mexico. E o analgb- 
sico-antipiretico mais utiiizado no Brasil. Sua 
historia 6, no entanto, pontilhada por ataques ao 
sen perfil de seguranpa. 

Notorios sao os riscos atribufdos ao uso desse 
farmaco, contudo, na populapao brasileira sao 
descritos como baixos, segundo dados disponf¬ 
veis, sendo similares, ou menores, que o de ou¬ 
tros analg£sico$ e antiterrnicos disponfveis. Sua 
ocorrencia nao e suficiente para alterar o status 
regulatorio (venda sem prescricao). A propostcida 
regulamentagdo inchi jmanutengdo das discussoes 
baseadas em estudos , promogao de uso racional 
desses medicamentos. 

ANTI -1 NFL A MAT 6 R1 OS 
NAO ESTERQIDAIS 

Foi sintetizado na Alemanha, em 1897, pelo 
funcioiterio da empresa Bayer, Felix Hoffmann, 
o primeiro anti-inflamatorio, o acido acetilsali- 
cflico (AAS), ainda amplamente usado nos dias 
atuais. No illtimo centenario, usos diversos foram 
estabelecidos para tal medicamento, como anal¬ 
gesico, antipiretico, anti-inflamatorio e antiagre- 
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r ‘-'<~ V iu.t C |»laque«rio. Com a evolu S So da produce 
OiU diversos alvos Wapeut.cq^oram 
^ ,vm os anti-inflamatdnos nao hormo- 
iuindo tratamento para cefalcias, cdlicas 
MS^gstruais, rfndromes dolovosas musculo-esquc- 
'* e artrites inflamatorias. 

Wm ampla prescribe de anti-mflamatonos 
Ififetcroidais (AINES) « notdria no cen.no 
PP«itirKKal o geralmente bem tolerada, contudo, 
fe^lgrtar a efeitos adverso, Estima-se que en- 
gfelfe.K c 20 milhoes de amcricanos recebam esse 
dc medicamento no tratamento e contro- 
"liftda dor e inflamagao. Acima de^ 70 milhoes 
^>-(ic prescrigoes e mais de 30 bilhoes de doses 
^individuals de AINES sao consumidos ao ano 

@r<nos Eslados Unidos. 

Tcni sido descrita a associagao entie as 
Ulliieixas de dores cronicas e o envelhecimen- 
mi|| da populagao. Outra questao de mteresse 
!Hii a saude publics 6 a automedicagao, com 
^|i|51iiinpo,tante impacto nas intoxicagoes agudas, 
.principalmente pela disponibilidade de contato 
'SiSfccom uma serie de fermacos e compra facilitada. 
§p?lli^oin a extensa utilizagao dos AINES, intox.ca- 
C ocs cronicas e agudas, acidentais e intencio- 
W&S-' nais sao esperadas nas diversas faixas etarias. E 
^p^^ly^ndainental a compreensao farmacologica e 
; Jfeloxicologica dessas substancias, para a atengao 
im / adequada aos pacientes. 

5®. C* 0 desconhecimento na abordagem pela equi- 

pemedica pode ser urn fator explicativo para as 
44 intoxicagoes fata is notificadas no ano de 2008, 
-••'pe.lo American Association of Poison Control Cen- 

. &$0$$lcrs’ National Poison Data System. 

fPXS"’ Os AINES tarn seus efeitos toxicos descritos, 
‘ majoritariamente, como autolimitados, mesmo 
: %D : £:C : quando consumidos em quanlidades significa- 
• livas. Ent retan to, o aumento de prescrigoes e 
Oonsumo associa-se ao mirnero de casos de sobie- 
dosagens reportados aos centros de intoxicagoes. 

Mais de 20 drogas sao consideradas AINES 
e seu efeito e o decrdsciino da slntese de pros- 
taglandinas, por inibigSo reversivel da ciclo-oxi- 
gcna.se (COX). Esta <$ uma enzima catalisadora 
da formagao das prostaglandinas e tromboxanos, 
tendo como precursor o acido araquiddnico. Os 
AINES sao inibidores competitivos da ciclo-oxi- 
genase (COX) e evitarn a formagao dos produtos 
inctabolicos citados, mas sem interfcrencia na via 
dos leucotrienos e demais eicosanoides. 
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Existe diferenga na agao dos AINES como 
salicilatos que se ligam irreversivelmente 3 COX, 
inibindo a produgao por toda a vida da celula, e o 
acetominofeno, que inibe a COX centralmente. 

O resultado final da inibigao da COX pelos 
AINES e a redugao da produgao das prostaglandi¬ 
nas e, consequentemente, da dor e da inflamagao. 

Disfungoes neuroldgicas, pulmonares, hemo- 
dinSmicas e hepaticas podem ocorrer, mas a sua 
relagao com as prostaglandinas ainda e incerta. 
Elas estao envolvidas na manutengao da integri- 
dade da mucosa gastrintestinal, assim como na 
regulagao do fluxo sanginneo renal, justificando 
danos em intoxicagoes. 

Duas isoformas da ciclo-oxigenase sao iden- 
tificadas e os AINES inibem ambas. A ciclo- 
-oxigenase-I (COX-1) e responsdvel porgerar as 
prostaglandinas que mantSm a fungao organica 
(protegao da integridade da mucosa giistrica) e 
gerar o fator tromboxano plaqueta-derivado 
(responsdvel pela agregagao plaquetdria e va- 
soconstrigao). Estudos confirmam o papel da 
COX-1 no processo inflarnatdrio e se associa 
aos efeitos coiaterais do uso desses fdnnacos. 
A COX-I esta presente em vdrios tecidos, en- 
quanto a ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e induzida 
durante a resposta inflamatoria e produz pros¬ 
taglandinas que medeiam a dor e a inflamagao 
e sua atividade esta aumentada nesses proces¬ 
ses. A COX-2 e tambem expressa nos rias e 
endotdlio vascular. Classic os, os AINES mais 
antigos, como ibuprofeno, inibem a COX-1 
mais que a COX-2, j3 os mais novos, como ce- 
lecoxib, valdecoxib e rofecoxib, inibem a COX- 
2, predominantemente, diminuindo os efeitos 
/coiaterais no trato gastrintestinal. Contudo, tal 
seletividade se perde na superdosagem. 

Ate o momento nao foi comprovada diferen¬ 
ga entre a efetividade dos AINES. A indicagao 
dos inibidores seletivos da COX-2 para pacientes 
com efeitos adversos comprovadamente relacio- 
nados aos AINES nao seletivos 6 consensual, as¬ 
sim como em certos quadros de atopia pelo AAS, 
com cautela. AdvertSncias sobre a possibilidade 
de eventos tromboembolicos e cardiovasculare? 
sao as mais comuns. Nenhum AINES especifico 
da COX-2 foi liberado para uso na faixa etaria 
pediatrica. Apenas se autoriza a prescrigao do 
mcloxicam (acima de 13 anos) e do etoricoxibe 
(acima de 16 anos) para a faixa hebidtrica. 
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Observa-se de forma esquemdtica no fluxogra- 
ma da Figura 6.1 o mecanismo de agao descrito. 

As Figuras 6.2,63 e 6.4 esquematizam a clas- 
sificaqao dos AINES por suas respectivas vias de 
produqao. 

Lesrlo tecidual -- 1 
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Figura 6.1 Mecanismo de agao dos AINES. 

Adaptado dePROCUM. 

Em 2007, as iigaqoes documentadas pelo 
si sterna de informaqao arnericano - American 
Association of Poison Control Centers National 
Poison Data System (AAPCC NPDS) — recebi- 
das pelos centros de controle de intoxicaqoes 
americanos (VS Poison Control Centers) inclu- 
fram 307590 casos envoivendo AINES (excluin- 
do-se os salicilatos). Entre esses, 205.245 eram 
por expostqao exclusiva. Mais de 100 mil envol- 
viam AINES e coingestao de outros farmacos 


ou mais de uma subshincia potencialmente to¬ 
xica. Foram referidos 79.130 episodios por uso 
de ibuprofeno ho relatorio anual da AAPCC 
NPDS, dos quais 10.557 foram tratados em uni- 
dades medicas, 537 foram considerados intoxi- 
cados moderados e 35 graves, sem registro de 
mortes. Dos 12.620 casos associados ao napro- 
xeno, 2.379 necessitaram de atendimento medi¬ 
co, 175 por intoxicagao moderada e seis graves. 
Em 2007, segundo dados da AAPCC NPDS, 
duas mortes foram atribuidas S superdosagem 
de AINES, ambas secundarias ao uso exagera- 
do de naproxeno. Tanto as intoxicaqoes agudas 
quanto as cronicas por AINES resultaram em 
morbidade (risco potencial de morte ou defici¬ 
ency/ comprometimento residual importante) e 
mortalidade significativas. 

O sistema de informaqao medico Arthritis, 
Rheumatism, and Aging Medical Information 
System (ARAMIS) estima que mais de 100 mil 
hospitalizaqSes e mais de 16 mil mortes ocor- 
rem anualmente, nos Estados Unidos, devido 
Ss complicagoes relacionadas ao uso de AI¬ 
NES, com custo superior a 2 bilboes de ddlares. 
Eventos gastrintestinais, renais, neurologicos 
(sistema nervoso central), hematologicos e der- 
matoldgicos sao esperados. Nao ha evidbncias 
especificas relacionando sexo, raqa e toxicidade 
dos AINES. A maioria dos expostos foi de crian- 
qas menores de seis anos. 

A absorqao oral dessas drogas e praticamente 
total, com pico do nfvel serico em uma a duas 
horas. A ingestao de doses toxicas com alimenta- 
$ao podem atrasar para mais uma ou duas horas. 
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Figura 6.3 Classificagao dos AINES e vias c 

e producao. Adaptado de PROCUM. 
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Figura 6.4 Classificagao dos AIMES e vias de producao. Adaptado de PROCUM. 


Sao acidos fracos e aproximadamente 99% de 
sens produtos $e ligam a protein as plasmaticas, 
com pequeno volume de distribuigao (0,1 a 0,2 
L/kg). Tanto nas situagoes de hipoproleinemia 
quanto nas ingestoes macigas podem ampliar 
esse volume de distribuigao nos tecidos, incluin- 
do o sistema nervoso central. 

Apresentam metabolismo hepdtico por bio- 
transformagao e excregao urinaria. A meia-vida 
e em geral abaixo de oito horas, mas conforme a 
droga e a dose pode variar entre uma e 50 horas. 

O Quadro 63 exemplifica os AINES mais 
usados e respectivas meia-vidas. 


Quadro 6.3 Meia vida de AIMES mais usados 



Adaptagao de POISINDEX® Managements. 


Evidente 6 a importancia da anamnese na 
abordagem ao paciente, nao diferindo no caso 
envolvendo intoxicagao por anti-inflamatorios. 


Atengao deve ser dada a ingestao, hor^rio, quan- 
tidade, coingestao e associagao de demais drogas 
com potencial tdxico, importante frente a possi- 
vel benignidade do uso isolado de AINES, O exa- 
me ffsico pode revelar-se como inespecffico em 
casos leves, geralmente atd alteragoes do sistema 
nervoso central em quadros graves, raros. 

Abordagem inicial corn diagnostico diferen- 
cial dirigido conforme anamnese e exame ffsico 
inicial podem levar a solicitagao de exames com- 
plementares, especialmente associada 3 ingestao 
de outras drogas em intoxicagoes agudas mistas, 
r tios casos moderados e graves, nao sendo indicada 
{? m pacientes assintomaticos. Sao esses: glicemia 
capilar, eletrocardiograma, fungao renal, iono- 
grama, hemograma com contagem de plaquetas, 
gasometria arterial em casos de sintomatologia 
neuroldgica e ingestSo maciga (acima de 400 mg/ 
kg para criangas e acima de 6 g para adultos). 

A dosagem do nfvel serico dos AINES pode ilus* 
trar a gravidade da intoxicagao, mas nao se corre- 
laciona a sintomatologia, nao tem utilidade clfnica 
nem interfere no manejo do paciente, agudamente. 

Segundo revisao da literatura de 5.000 so- 
bredoses de AINES, sao descritos os sintomas 
do trato gastrintestinal e neurologicos, como 
nauseas, vomitos, turvagao visual, tontura e sono- 
lencja. Percentual inferior a 0,5 em tal pesquisa 
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demonstrou quadros graves como insuficiencia 
renal, sendo que a maioria nao requereu atengao 
medica. Ingestoes abaixo de 100 rng/kg nao se as- 
sociam a intoxicagoes (excetuando-se os casos de 
acido mefenamico e fenilbutazona). 

Disturbios acido-base com acidose associa- 
da a aumento de anion gap, acidose metabolica 
(combinagao de acidos fracos dos metabolites de 
AINES), acidose latica pela hipdxia e convuisdes 
podem ser descritos em casos de ingestao des- 
controlada (pot exemplo, medicagao veterinaria 
usada por seres humanos) de fenilbutazona, ibu- 
profeno, naproxeno. 

Insuficidncia renal aguda e sindrome nefrd- 
tica devido a disfungao renal e necrose papilar 
renal aguda (hematuria macroscdpica, cdlica 
renal devido S isquemia de pardnquima renal) 
sao raras. Geralmente a fisiopatologia esperada 
para as alteragoes renais encontra-se na redugao 
do ddbito cardiaco por hipovolemia, faldncia 
cardiaca ou hepdtica na considerada intoxicagao 
grave. A inihigao da vasodilatagao rnediada pe- 
las protaglandinas consequentemente resultam 
em vasoconstrigao e redugao da perfusao renal, 
sendo reverslvel o processo com a interrupgao do 
uso do AINE. 

A toxidade central relacionada aos anti-infla- 
matorios pode incluir ataxia, nistagrno, cefaleia e 
desorientagao. Casos graves (convulsoes que po¬ 
dem ser tratadas com benzodiazepfnicos) podem 
ser associados & ingestao de acidos propionicos, 
pirazdlicos, acidos acdticos e fenamicos, ainda 
sem mecanismo definido. Sugere-se que o de- 
crescirno da sfntese de prostaglandinas cerebrais 
e tromboxanos reduz o limiar convulsivo. 

Repercussoes hematoldgicas reversiveis com 
a descontinuagao do uso dos AINES sao referidas 
ao uso de fenilbutazona e indometacina. 

As reagoes alergicas podem se apresentar de 
forma variada como urticaria, asma e anafilaxia, 
com necessidade de suporte imediato e contrain- 
dicagao ao retorno do uso. 

Recomenda-$e que a descontaminagSo gas- 
trintestinal com uso de carvao ativado se reserve 
aos casos de ingestao aguda maciga, considerando- 
se as contraindicagoes. Nao hd beneffcios de 
multiplas doses de carvao ativado em intoxicagoes 
por AINES, nao sendo recomend ad as de rotina, 
contudo, sugere-se tal possibilidade em intoxicagao 
grave por medicamentos de liberagao lenta. Ha bai- 


xa recirculagao entero-hepatica na maioria das ve- 
zes (exceto naproxeno, nabumetona e piroxicam). 

Nao hd evidSncias de beneficio e eficacia 
com a alcalinizagao de rotina. Existem casos na 
literatura com indicagao em ingestao maciga de 
AINES associada a acidose. 

Plasmaferese foi usada em dois casos na lite¬ 
ratura em intoxicagao aguda, urn por fenilbuta¬ 
zona e outro por ibuprofeno. 

Nao existe antidote dispomvel para tais in¬ 
toxicagoes. 

A remogao extracorpdrea nao e considerada 
efetiva devido a caracteristica ligagao proteica 
dos AINES. ' 

A previsao de alta podera se dar apos quase 
seis horas de observagao para pacientes assinto- 
maticos, com ingestao de baixas doses, depen- 
dendo da meia-vida do medicamento, exclufda 
a ideagao suicida. Os pacientes com ingestao in- 
tencional por tentativa de autoextermlnio, com 
suspeita ou confirmagao de altas doses, sinais de 
gravidade (como acidose, insuficiencia renal, re¬ 
percussoes neurologicas), coingestao de demais 
farmacos e comorbidades psiquiatricas deveriam 
permanecer intern ados pelo tempo mini mo de 
24 horas, como orientagao para casos de intoxica¬ 
gao por acido mefenSmico e fenilbutazona. 



ANTI-INFLAMATORIOS S ! 


HORMONAIS 


CORTICOSTEROIDES 

Os dados historicos sobre e/tudos da adrenal 

i / 

remontam ao anatomista Bartolomeu Eustachio, 
150 a nos antes da sua publicagao pelo Vaticano, 
em 1714. Seguiram-$e demais estudiosos, entre 
eles Thomas Addison, que em 1855 descreveu a 
doenga destrutiva das glindulas com final fatal 
para os pacientes. Ao final da decada de 40, no 
$6culo XX, houve a extragao de varios hormonios 
da adrenal, entre eles a cortisona. A descrigao do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona remete 
ao ano de 1960, por Laragh. Essa historia resul- 
tou na produgao sintdtica dos conhecidos corti- 
costeroides (ou corticoides). 

Atualmente, a prescrigao de corticoides, e$- 
pecialmente os glicocorticoides, associa-se a ten- 










tntivn de controle de resposta irnunologica, aler- 
mm gica e inflamat6ria. 

Na Quadro 6.4, adaptado da publicagao 
•il^lf^na base de dados Micromedex no ano de 2011, 
verifica-se o agrupamento apresentado de forma 
•• W? clccrescente de suas potencias (Kastrup, 1989; 
ffgf Cornell & Stroughton, 1984). 

M A: A ingestao aguda, mesmo em altas doses de 

corticosteroides orais, raramente leva a reper- 
cussoes cltnicas. A seguranga e parcos relatos de 
efeitos colaterais de pulsoterapia (considerada a 
M- ■ ■■ '■ administragao intravenosa de alias doses de corti- 
,§ >, ■ coides) asseguram seu uso. 

4| A intoxicagao raramente $e verifica com admi- 

1 %• nistragoes inferiores a tres semanas, mesmo em al- 
;f • tas doses. Os efeitos t6xicos esperados geralmente 

i| se relacionam ao uso acima de tal perfodo, com 

® dose diaria rnddia varidvel e tolerancia distinta dos 

| efeitos adversos cronicos. Os efeitos colaterais es- 

f fao associados mais comumente e de forma mais 

j| grave ao uso de mcdicagoes de longa duragao ou 

$ curta duragao, com doses rnultiplas didrias. 0 uso 

;§ de preparagoes de agao curta em dose unica, ma- 

tutina, alternada, mesmo em alias doses, reduz 
significativamente o risco dc intoxicagao cronica. 
■:& ■: >: As reagoes descritas foram agrupadas por efei- 

|§ to no sistema considerado no Quadro 6.5. 

A dosagem de niveis de corticoides nao tem 
utilidade clmica. A toxicidade aguda e baixa 
H apos ingestao aguda, sendo desnecessdria a 

H descontaminagSo. 

O tratamento sintornatico e suportivo deve se 
adequar as manifestagoes de cada paciente, aten- 
tando-se para a possibilidade de coingestao de 
t farmacos que justifiquem mediclas especfficas. 

1 As reagoes alergicas a corticoides nao sao 

Jjj frequentes. As reagoes de hipersensibilidade 

% leves sao tratadas com suspcnsao da droga e uso 

| de anti-histarmnicos. Os casos graves deverao 

receber suporte avangado de vida e adrenalina. 

Prevengao da absorgao no atendimento pr6- 
-hospitalar nao € indicada nem pela indugao da 
emese nem por administragao de carvao ativa- 
do. Salvo casos de coingestao com fdrmacos que 
| as indique. 

O carvao ativado em dose unica estd indica- 
do para ingestoes macigas de corticoides at£ duas 
boras apbs a exposigao. O seu uso seriado deve 
ficar reservado para ingestao dc grandes doses de 
medicamcntos de liberagao lenta. 


Quadro 6.4 Grupos de corticoides em ordem 
decrescente e suas potencias 
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Tratamento, no uso agudo, consiste em su- 
-portc clfnico, avaliagao psicologica c psiquidtri- 
cii cspecialmente em casos de suspeita ou con- 
finnagao de tentativa de autoextermmio. 

A exposigao pode ser prevenida ao nao se 
prescrever uso prolongado (at€ tres semanas), se 
possivel. Quando se fizer necessario o uso croni- 
co a redugao deve assegurar doses simples e al- 
lernativas como preparagoes de curia agao como 
prednisona, pvednisolona ou metilprednisolona. 

A absorgao € relalivamente ldpida, com meia- 
-vida de algurnas horas para as formas farmac^u- 
licas mais lentamente metabolizadas. Os efeitos 
dc doses unicas, contudo, podem perdurar mes- 
mo apos quantidades indetectaveis no soro. 

A hidrocortisona, cortisona, prednisona (78% 
de absorgao) e prednisolona (82%), consideradas 
corticoides de curia agao, tem sens efeitos por ate 
48 horas. A agao intermedHria, como a da tria- 
mcinolona, e esperada entre 48 e 72 horas e a 
dexametasona pode ter agao acima de tres dias. 

O Quadro 6.6 classifica os grupos citados. 


Quadro 6.6 Ciassificagao dos corticoides por 
tempo de meia-vida 
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A biodistribuigao ocorre por ligagao proteica 



e e dependente das concentragoes circulantes, 
podendo ser citados como exemplos: prednisolo¬ 
na com ligagao entre 90 e 95% (em nfveis abaixo 
de 200 ng/mL) e 70% (acima de 1 ng/mL) e a 
beclometasona com 87% de ligagao proteica. 

0 volume de distribuigao da prednisona e de 
0,97 L/kg e a prednisolona 6 de 0,48 L/kg. 

A excregao e baixa, por eliminagao renal para 
prednisona e prednisolona. O clearance da pred¬ 


nisona e de 3,6 mL/min/kg e da prednisolona de 
1,4 rnL/min. A eliminagao ocorre por tempo de 
meia-vicla da substancia envolvida: para a pred¬ 
nisona, 3,6 horas; prednisolona, por 2,1 a quatro 
horas; e beclometasona, 15 horas. 

Na sobredose, depended do uso em cada 
situagao. Pode-se exemplificar urn caso de in- 
gestao de 200 mg de acetonida de triamcinolo- 
na com meia-vida final de 33 dias (Schweitzer 
et al, 2000). 

O mecanismo farmacoldgico dessas drogas 
envolve efeitos sistdmicos do metabolismo dos 
carboidratos como gliconeogenese, catabolismo 
proteico exacerbado, metabolismo de lipides 
com redistribuigao corporea evidente nas carac- 
teristicas da sfndrome de Cushing (face em lua 
cheia, giba, entre outros). 

Verificam-se retengao de sodio e deplegao de 
poHssio, linfocitopenia e decrescimo da massa 
do tecido linfoide, redugao da mobilidade linfo- 
citaria, da resposta imune celular e das reservas 
de histamina nos mastdcitos. 

Ha sensibilizagao do ciclo da adenilciclase 
por estimulo de aminas simpaticomimeticas e 
redugao nas manifestagoes do processo inflama- 
t6rio. O irnpacto nos eventos fisioldgicos difere 
conforme o fdrmaco utilizado. 

Menos efeitos hidroeletrolfticos sao espera- 
dos com o uso da triamcinolona, quando corn- 
parados com os da agao da hidrocortisona e 
cortisona, pordm sua agao sobre o catabolismo 
proteico, com perda da massa muscular, € evi- 
denciada no uso crdnico. 

Adequagao da dieta proteica com restrigao 
caldrica deve ser considerada devido a estimula- 
<£ao aparente do apetite pelos corticoides. 

As prevengoes primdria e secundaria relaciona- 
das ao uso dos corticoides devem ser consideradas. 

O controle das convulsoes deve se dar a par¬ 
ti r de benzodjazepmicos (diazepam ou loraze- 
pam). Se persistentes ou recorrentes, pode ser 
necessario o uso de fenobarbital. Monitoramen- 
to respiratdrio, de pressao arterial e cardlaco e 
inerente ao controle de qualquer quadro neu- 
rologico agudo. Intubagao orotraqueal e demais 
cu id ados especificos intensivos sao importantes 
em casos de convulsoes persistentes/ status epi- 
ldpticos. O diagnostico diferencial cltnico e la- 
boratorial 6 evidente. 
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A gentes anticolinesterasicos sao substancias 
r \capazes de inibir a agao da enzima acetilco- 
linesterase, com variado grau de toxicidade para 
os seres humanos. Estes compostos vem sendo 
desenvolvidos e utilizados desde o seculo XIX. O 
interesse pelos efeitos neurotoxicos nos seres hu- 
manos comegou em 1932, cjuando Longe e Von 
Krueger verificaram os efeitos toxicos dos vapores 
dos compostos organofosforados. Desde entao, 
Wuios estudos foram realizados, principalinen- 
te com propdsitos bdlicos. Durante a Segunda 
Guerra Mondial foram empregados como gases 
de guerra. A intoxicagao ocupacional por orga- 
nofosforados na agricultura ainda constitui um 
problema mundial. 

Atualmente os anticolinestenisicos ^ao usados 
como medicamentos (fisostigmina e neostigmina), 
no controle e combate a pragas (acaricidas, nemati- 
cidas e fungicidas) tanto na agricultura como na pe- 
cuaria, alern de inseticidas de uso domiciliar. Hoje, 
no mercado, existe expressivo numero de compos¬ 
tos cujos princfpios ativos sao organofosforados e/ou 
carbamatos, principals respons^veis pelas intoxica- 
goes provocadas por anticolinesterasicos. 

Estima-se que os anticolinesterasicos sejam 
responsaveis por cerca de 200.000 6bitos por ano 
(destes, 80% sao causados por fosforados) nas re- 
gioes rurais da Asia; e que 3.000 a 6.000 equi- 
pamentos de suporte ventilatorio sejam deman- 
dados constantemente para atender aos pacientes 
intoxicados nesse rnesmo penodo. 


A n t i o !■ j:» o y, ■■ r y ;; i c o 


Os anticolinesterasicos podem ser encontrados 
em diversas formas: llquido, p6, impregnacao em 
coleiras antipulgas, spray , dilmdos em querosene 
ou ilgua. Na maioria das vezes tern cheiro carac- 
teristico de alho (fosforados) associado ou nao ao 
odor Sui generis de querosene ou outro solvente. 

Devido ao uso dosses produtos, tanto em am- 
biente de trabalho (atividades relacionadas a agri¬ 
culture, peculria, industria de pesticidas e co- 
mdrcio de produtos agroveterinarios, empresas de 
desinsetizagao) como no domicilio (inseticidas), o 
acesso e muito facil, tornando bastante frequente 
a intoxicagao acidental, principalmente em crian- 
gas e frabalhadores que lidarn diretamente com 
essas substancias, alem da intoxicagao proposital, 
ppm fim suicida, Desde meados da d6cada de 90 
ig mercado clandestino passou a vender carbama- 
to ("chumbinho" e o nome popular do granulado) 
como raticida, fa tor que acarretou o aumento do nu¬ 
mero de intoxicagoes com esse anticolinesterasico. 
Deve-se atentar, entretanto, que as formas granu la- 
das (microesferas) nem sempre tem como principal 
princfpio ativo o carbamato aklicarb, podendo estar 
contaminados por outros agentes como cumarini- 
cos, cianeto, fosforados, arsSnio entre outros. 

A partir de outubro de 2012 estao proibidas 
a produgao e a comercializagao e o uso de qual- 
quer agrofoxico a base de aldicarb no Brasil. 

No Brasil, dados do Sistema Nacional de In¬ 
forma goes Toxico-Farmacoldgicas, revel am que 
em 2009 foram registrados 11.484 casos de intoxi- 
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caqoes por agrotoxicos. Destes, aproximadamen- 
te 45% ocorreram na regiao Sudeste, seguidos da 
regiao Sul (24%), Centro-Oeste (19%) e Nordeste 
(12%). Em numerosabsolutos, os estados quemais 
se destacaram foram Sao Paulo, com 2.461 casos, 
seguido por Rio Grande do Sul (2.065 casos), 
Minas Gerais (1.406 casos), Espirito Santo (1.079 
casos) e Distrito Federal (1.017 casos). Em torno 
de 41% do total de casos registrados ocorreram 
por tentativa de autoexterminio e 38% por intoxi- 
caqao acidental. A faixa etaria mais acometida foi 
de adultos jovens (20 a 39 a nos), que representam 


37% do total, seguido por 20% de acometimentos 
era criangas de urn a quatro a nos. Ha predominio 
do sexo masculino (55%) sobre o feminino (45%). 
A maioria dos casos ocorreu na regiao urbana 
(71%). A taxa de 6bitos confirmados ficou em tor- 
no de 1,62%, sendo que a maioria destes (85%) 
foi registrada nos casos de autoexterminio, em 
adultos jovens (43%) e do sexo masculino (72%). 

No Quadro 7.1 sao lisiados os principals no- 
mes comerciais dos praguicidas organofosforados 
e carbamatos encontrados no Brasil. 


Quadro 7.1 Principals nomss comerciais dos praguicidas organofosforados e carbamatos encontrados no Brasil 
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VOs anticolinesterai 


Os anticolinesterasicos sao compostos li- 
||| |p0^ osso luveis absorvfveis pelo organismo por via 
||P||j|l: cutanea, respiratoria e digestiva. A absorgao por 
P§||JC via respiratoria e a mais eficaz, seguida pela di- 
llSS^S : 'gestiva e cutanea. Quando a via de exposigao e 
inalatdria, o infcio da sintomatologia tende'a 
ser in ais precoce. A via respiratoria e cutanea sao 
as formas de exposigao mais comuns nos casos 
ac klenlais, principalmente quando as regras de 
lllilx v seguranga para protegao individual nao sao ob- 
I mtU’-- scrvadas. A via digestiva e mais comum nos casos 
de lentativa de autoextermfnio. 

} : l i#/': • Apos serem absorvidas, essas substancias se dis- 

i r ibuem por todos os tecidos, inclusive $NC, uma 
vcz que atravessam a barreira hematoencefelica. 
ACCC' Alias concentragoes sao atingidas em ffgado e rins. 
VA [' : v.. '■ Os organofosforados “Thion”, que sao aqueles 

• contendo ligagao P=S (fosforo=enxofre), a prin- 
cfpio, nao sao inibidores da colinesterase e s6 se 
CQ '• tornam alivos quando sofrem bioativagao no ff- 
gado (mecanisrno de primeira passagem) para a 
Aforma “Oxon” ligagao P=0 (f6sforo=oxigSnio). A 
meia-vida varia muito, dependendo do composto 
c da quantidade a que foi exposto o paciente, des- 
' ; ; , de minutos ate varias boras. 

A eliminagao da rnaioria dos compostos se da 
V/Vi.' pela urina e pelas fezes, com excregao de 70 a 
vC;. 80% da dose absorvida em 48 horas. 

Os agentes anticolinestenlsicos agem como 
•'•■Vinibidores da enzima acetilcolinesterase acu- 
mulando acetilcolina nos sftios colinergicos, 
fazendo com que a transmissao colinergica pos- 
-sindptica nao cesse no tempo adequado, levan- 
do, assim, a hiperestimulagao. 

Essa inibigao ocorre devido £ ligagao forma- 
da entre o praguicida e a colinesterase. Quan¬ 
do essa ligagao se forma entre o carbamato e a 
ACHE (acetilcolinesterase), e considerada re- 
versfvel, podendo ser hidrolisada em algumas 
horas (12 a 24 h). 

No entanto, quando essa ligagao se forma 
entre um organofosforado e ACHE, esta 6 berri 
mais estavel e a hidrolise e um processo muito 
lento, fazendo com que o comprometimento da 
enzima tenha carater permanente, piorando o 
progndstico do paciente. Neste caso, na ausencia 
de tratamento especffico, havera “envelhecimen- 
to” da acetilcolinesterase fosforilada pela perda 


de grupamentos alquilas, o que torna a ligagSo 
ir re versivel depois de aproximadamente 48 boras. 

A recuperagao do pool de acetilcolinesterase, 
apos intoxicagao por organofosforado, varia de 
acordo com a natureza do composto, uso de rege- 
nerador de ACHE em tempo h3bil, descontami- 
nagao eficaz e poderd levar 45 a 100 dias. 

Alem do bloqueio da agao da ACHE, alguns 
compostos organofosforados podem levar ao de- 
senvolvimento de neuropatia periferica tardia, 
provavelrnente secundaria a fosforilagao de uma 
enzima denominada esterase neurotoxica, com 
consequente degeneragSo axonal. 

Q.UADR0 CLINICO 

As manifestagSes clfnicas aparecem quando 
hd redugao de 50% ou mais dos valores de con- 
trole de ACHE. O infcio da sintomatologia pode 
acontecer alguns minutos apos a exposigao ate 
algumas horas, dependendo da via, quantidade, 
natureza do composto, doengas preexistentes e 
necessidade de biotransformagao para se torn a r 
ativo. A ingestao ou a inalagao conduzem a um 
infcio mais rapido de efeitos clfnicos em compa- 
ragao k exposigao cutanea. 

A exposigao aos anticolin£rgico$ pode produzir 
largo espectro de efeitos clfnicos, que sao indicati¬ 
ves da hiperestimulagao do sistema colindirgico. 

As primeiras manifestagoes geralmente sao 
muscarfnicas: miose, sudorese, sialorreia, rinorreia, 
lacrimejamento, nauseas, vdmitos, colicas abdomi- 
nais, diarreia e bradicardia, incontinencia urinaria, 
broncoespasmo, dispneia, hipoxernia, hipersecregao 
$/r6nquica, edema pulmonar e falencia respiratdria. 

Menos frequentes, as manifestagoes nicotfni- 
cas surgem apds ou concomitantemente e con¬ 
sistent em: fasciculagoes, caimbras, hipertensao 
arterial, fraqueza muscular, taquicardia, arrit- 
mias cardfacas e insuficiencia respirat6ria. A sin¬ 
tomatologia nicotfnica, quando presente, 6 sinal 
de gravidade do caso. 

Associadas a este quadro podem ocorrer ma¬ 
nifestagoes decorrentes do comprometimento do 
sistema nervoso central (SNC): ansiedade, cefa- 
leia, tremores, convulsoes, depressao do centro 
respiratdrio e coma. O coma profundo € tambem 
criterio de gravidade na intoxicagao pelos agentes 
anticolinesterasicos. Tais manifestagoes s2o rnais 






comuns nas intoxicagoes por organofosforados 
ou intoxicagoes graves por carbamato. 

Observou-se diferenga significativa entre os 
siniomas na intoxicagao por carbamato, quando 
comparadas criangas com adultos. Predominan- 
temente as criangas apresentaram: depressao do 
SNC (100%) e hipotonia (100%), enquanto que 
em adultos foram mais frequentes os sintomas clas- 
sicos da intoxicagao por anticolinesterasicos: mio- 
se (91,7%) e fasciculagoes (83,3%). Recomendavel 
atengao as criangas, pois a aus6ncia de sinais naus¬ 
ea rinicos e/ou nicotinicos nao exclui a possibilida- 
de de intoxicagao por carbamato nessa faixa etdria. 

O diagnostico e baseado na historia do con- 
tato com o agente, inicio da sintomatologia tlpica 
ate 12 horas apos a posslvel exposigao, compro- 
metimento da ACHE (documentado pela ava- 
liagao laboratorial) e melhora dos sinais com a 
administragao de atropina. Veja o Quadro 7.2. 

A smdrome intermedium 6 caracterizada por 
fraqueza muscular resultando em falencia respira- 
tdria e pode ocorrer 24 a 96 horas apos a intoxica¬ 
gao aguda por fosforados. Alguns autores relatam 
incidencia de 5 a 10% de casos graves. O quadro 
surge ap6s a supressao dos sinais nicotinicos e 
muscarinicos. E caracterizada por paralisia das 
musculaturas proximal dos membros, flexora do 
pescogo e respiratoria (diafragma e miisculos in¬ 
tercosta is). A smdrome instala-se abruptamente e o 
primeiro sinal € o paciente nao conseguir levantar 
sua cabega da carna. A consctoncia e preservada, 
exceto nos caso que ten ha evoluldo com hipoxia. 
A fisiopatologia continua ainda nao esclarecida. 


£ importante ressaltar que nessa fase nao ha cor- 
relagao da sintomatologia com a atividade da ace- 
tilcolinesterase. Sabe-se que e mais comum nas 
intoxicagoes com agentes organofosforados, mais 
lipofllicos, tais como o fenthion. A recuperagao 
clinica ocorre de quatro a 18 dias. 

£ relatada tambem sintomatologia de instala- 
gao mais tardia, que pode ocorrer de sete a 21 dias 
ap6s a intoxicagao aguda ou mais comurnente em 
indivlduos expostos cronicamente aos organofos¬ 
forados. A neuropatia peritonea tardia e caracteri¬ 
zada por dores musculares, fraqueza progressiva, 
iniciando em membros inferiores, associada & per- 
da de sensibilidade e diminuigao dos reflexos ten- 
dinosos e paralisia fHcida de musculos distais. £ 
seguido por espasticidade, hipertonicidade, hfper- 
-reflexia, mioclonias e pelos reflexos anormais, que 
indicam dano aos trato piramidal, corn paralisia 
superior permanente do neuronio de motor. Em 
alguns pacientes, a recuperagao atinge somente 
bragos e maos, sem chegar as extremidades mais 
baixas, o que e cornpatlvel com dano a medula 
espinal. O estudo eletroneuromiografico revela pa- 
drao de denervagao parcial, provavelmente devido 
& inativagao da esterase neurotoxica, com conse- 
quente degeneragao axonal, que pode ter recupera¬ 
gao lenta (seis a 12 meses) e Its vezes parcial, E mais 
comum nas intoxicagoes com organofosforados dos 
grupos fosfatos, fosfonatos e fosfomidatos. 

Podem verificar-se, ainda, alteragoes leves do 
sistema nervoso central, porem persistentes (di- 
versos meses), apds episddio de intoxicagao aguda 
por organofosforados. 


Quadro 7.2 ClassificagSo da gravidade da intoxicagao por anticolinesterasicos baseada no dijiadro ctmico 






^intoxtoagfo^eve;-;^ 


H ntoxic a glqiVl o derada.' 


Intoxicagao Grave _' /.£' ^ 

V*v4S' 


deambufa ___ mrnn^npnria ! I 












P'iSllilll 


vWwMimm®m 


||| emp los inclaem a persistence da habilidade 
"ISfnOda de concentrar-se em tarefas, prejufzo 
iJirifemoria, letargia, labilidade emocional, visao 
bbSda, fraqueza muscular, nausea, dores de ca- 
sudorese noturna e desempenho diminiudo. 



Iliaqao laboratorial 


WsMmkW® 


MMH 

g wa 
mWm 


dosagem da pseudoacctilcolinesterase e exa- 
i na intoxicagao aguda, mas com pouco va- 
avaliagao da intoxicagao cronica. O ideal 6 
tambem a acetilcolinesterase verdadeira, mas 
nem sempre esta dispomvei, por questoes 
Nas intoxicagoes agudas observa-se signi- 
iciitiva queda da atividade dessa enzima (os valores 
cm variar dc acordo com o kit usado e por isso 
de referenda devem ser sempre checa- 
dos). A parti r dcsse exame dosa-se a acetilcolineste- 
rase piasmatica e nao a enzirna presente nas placas 
imotoras e sinapses. A exposigao a agentes anticoli- 
ncsterasicos leva a queda proporcionalmente maior 
da pseudoacetilcolinesterase que da acetilcolines¬ 
terase verdadeira, o que podera levar & superestima- 
gao da gravidade da intoxicagao. 

Ha diferenga na recuperagao do pool de 
ACHE nas intoxicagoes por carbarn a to e organo- 
fosforado. Na primeira, acontece em aproximada- 
nVcnle 24 boras; e na segunda, pode iniciar-se 72 
ijpbs a intoxicagao ou mesmo levar dias. As do- 
sagens seriadas sao, portanto, importantes, junta- 
ipente com a avaliagao clmica do paciente para 
Sirbsidiar a decisao de alta hospitalar. No entanto, 
justifica mais de uma dosagem a cada 24 
boras, exceto nos casos de recrudescimento das 
manifestagoes clmicas. 

Algumas afecgoes podem levar a diminui- 
gao da atividade da colinesterase plasmStica, tais 
cpmo: hepatite, cirrose, uremias, cancer, alergias, 
gravidez e policitemias. Existem tambem algu¬ 
mas drogas que levam a diminuigao da atividade 
cnzimatica: sulfatos, fluoretos, citratos, fenotiazi- 
nas, codema e outros. 

A cromatografia de carnada delgada e a cro- 
malografia gasosa podern ser utilizadas para 
cletcctar esses agentes em amostras de sangue, 
urina e lavado gdstrico, em casos em que haja 
dificuldade para estabelecer a causa do quadro 
clinico, o que geralrnente nao sc faz necess^rio, 
uma vez que o diagnostico podera ser feito base- 



ado na sintomatologia e dosagem da ACHE. As 
anHises cromatogdficas raramente estao dispo- 
niveis nos servigos de urgencia. 

A eletroneuromiografia pode ajudar no diag¬ 
nostico diferencial da polineuropatia tardia, 
afastando causas como smdrome de Guillain- 
-Barre, por exemplo. 

A classificagao da gravidade da intoxicagao 
por anticolinesterasicos baseada na atividade da 
pseudocolinesterase plasrndtica pode ser observa- 
da no Quadro 73. 


Quadro 7.3 Classificagao da gravidade ds intoxica¬ 
gao por anticolinesterasicos baseada na atividade da 
pseudocolinesterase piasmatica 



Outros exames importantes para o acom- 
.panhamento dos casos rnoderados e graves sao: 
radiografia de i:6rax, eletrocardiograma, gasome- 
tria arterial, ionograma, glicemia, fungao renal e 
fungao hepdtica. 

TRATAMENTO 

A principal causa de morte na intoxicagao 
aguda por anticolinesterasicos 6 a falSncia respi- 
/tatdria, portanto, € de fundamental importance a a 
manutengSo da permeabilidade das vias aereas. A 
aspiragao de secregao da cavidade oral e a oferta 
de oxigSnio suplementar (se dados de oximetria 
de pulso inferior ou igual a 94%) podem ser sufi- 
cientes para a melhora do quadro respiral:6rio. Os 
pacientes mais graves e sem resposta a essas me- 
didas citadas deverao receber protese de via aerea 
e colocados em ventilagao com pressao positiva. 

A administragao de atropina para reverter os 
sinais muscarmicos deve ser avaliada concomi- 
tantemente com os cuidados de vias aereas. 

Convulsoes que nao sejam secundarias il hi- 
poxemia devem ser tratadas com benzodiazepini- 
cos, por via intravenosa. 
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A descontaminagao deve ser providenciada o 
mais rapidamente possivel para evitar a continu- 
agao da absorgao do toxico. Se hd roupas conta- 
minadas pelo anticolinesterasico, devem ser reti- 
radas e o paciente submetido d lavagem corporal 
com sabao alcalino. Cabelos longos contamina- 
dos, contato da pele com vSmitos ou fezes tam- 
bem podem ser responsaveis pelo agravamento 
do caso. E recomendada higienizagao repetida 
da pele (duas ou trSs vezes). A higienizagao 11 S 0 
deve ser realizada com agentes abrasivos, pois, 
dessa forma, pode-se aumentar a absorgao do pra- 
guicida. A equipe de saude deve estar protegida 
com luvas e mascara. Hd relates de intoxicagao 
de socorristas que atenderam a vftimas de into¬ 
xicagao por anticolinesterdsicos, por exposigao 
cutSnea e/ou inalatoria. 

O esvaziamento gastrico tem seu efeito ma- 
ximo se for feito atd duas horas apos a ingestao. 
A lavagem gastrica exaustiva com soro fisioldgico 
e ometodo de escolha, jd que o paciente pode 
evoluir rapidamente para rebaixamento do mvel 
de consciencia e convulsoes que poderiam favo- 
recer a aspiragao do conteudo gastrico, ern caso 
de indugao de vdmitos. Portanto, estd contraindi- 
cada a indugao de vdmitos nesse caso. 

H carvao ativado: e dtil quando administrado 
precocemente para prevengao da absorgao do an- 
ticolinesterasico ingerido. O carvao ativado (CA) 
estd indicado na dose de 50 g por via oral ou por 
sonda nasogastrica (dose de ataque), com manu- 
tengao de 25 g de quatro em quatro horas. Em 
intoxicagoes sabidamente causadas por carbama- 
to, manter o carvao por 12 horas, ja na confirma- 
gao da intoxicagao por organofosforado, o carvao 
pode ser mantido no mdximo por 24 horas. Em 
criangas a dose de CA e de 1 g/kg de peso; 

« atropina: trata-se de uraa droga de agao anti- 
colindrgica que compete pelos rnesmos sitios de 
agao da acetilcolina. E usada como tratamento 
sintomdtico na$ intoxicagoes por anticolinesterd¬ 
sicos para reverter sinais e sintomas muscanni- 
cos. A atropina nao reverie sinais nicotinicos e 
peneira mal no cerebro ern doses terapeuticas. 

A terapia com atropina e a mesma na intoxica¬ 
gao por carbamato e organofosforado. A adminis- 
tragao deve ser por via intravenosa. A dose varia de 
acordo com a gravidade do caso, sendo preconiza- 
da dose inicial para o adulto de 1 a 2 mg e para 
criangas 0,05 mg/kg a cada cinco ou 10 minutos. 


Esse intervalo pode ser mais curto na abordagem 
inicial. A frequdneia e a dose variam de individuo 
para individuo e sera baseada na resposta clinica 
do paciente. Pupilas dilatadas e taquicardia nao 
representam sinais de efetiva atropinizagao, que 
deve ser baseada na recuperagao da bradicardia e 
diminuigao da quantidade de secregao pulmonar. 
O volume de atropina usada em casos graves pode 
chegar a 1.000 mg em 24 horas. A atropina deve 
ser mantida para garantir pressao arterial sistdlica 
acima de 90 mmHg e frequencia cardfaca acima 
de 80 bpm em adultos previamente hfgidos. 

AusSncia de riudos hidroaereos, taquicardia 
com mais de 130 bpm, midrfase, mucosas secas, 
rubor facial e retengao urinaria podem ser sinais de 
intoxicagao atropihica. No entanto, a taquicardia 
per se nao e contraindicagao absoluta para uso de 
atropina e pode ser secundaria a hipovolernia, agi- 
tagao psicomotora ou pneumonite, por exemplo. 

Para manifestagoes pulmonares estritas, pode 
ser avaliado o uso de nebulizagao, que produz 
menores efeitos colaterais da atropina. 

Nos casos em que ha mais demanda de atro¬ 
pina, pode-se optar por administragao continua 
ern bomba de infusao, 0,04-0,08 mg/kg; 

* oximas: as oximas lambem fazem parte do 
grupo de anticolinesterasicos. Foram desenvolvi- 
das ha cerca de 60 anos e t6m a capacidade de 
regenerar a ACHE ligada ao organofosforado. 
Estao indicadas nas intoxicagoes moderadas ou 
graves provocadas por organofosforados, uma vez 
que nas intoxicagoes por carbamatos o organismo 
consegue hidrolisar a ligagao ACHE-carbamato 
em algumas horas. 

As oximas agem por competigao pelos pragui- 
cidas e liberam as colinester^ses. Sua agao € mais 
evidente sobre os efeitos nicotinicos, mas tdm efei¬ 
to sinergico com a atropina sobre os efeitos mus- 
carmicos. As principals oximas usadas na clinica 
sao a pralidoxima (Contrathion®) e a obidoxime. 

A meia-vida plasmatica da pralidoxima e de 
75 minutos, excregao renal, sendo 80% elimina- 
dos ate 12 horas. O efeito terapdutico da pralido¬ 
xima e promover a recuperagao da transmissao 
neuromuscular nos receptores nicotinicos. Dose: 
1 a 2 g diluidos em 100 mL de soro fisioldgico e 
infundidos por via intravenosa em 30 minutos. A 
infusao rapida pode provocar vdmitos, hiperten- 
sao e, eventualmente, manifestagoes muscarmi¬ 
cas, ja que as oximas sao tarnbdm anticolineste- 









Sisicos. Essa close poderi ser repetida uma hora 
^■ipos em caso de nao ser observada rnelhora. 

-S'- Nos casos graves podem ser administradas 
looses seriadas de 400 mg de seis em seis boras, 
por 48 boras ou mais, quando forem observa- 
clos sinais de intoxicagao aguda por recirculagao 
ou redistribuigao do organofosforado. Em crian- 
ga, a dose recomendada e de 25 a 50 mg/kg. 

Alguns autores defendem o uso de pralidoxima 
(ia gose de 500 mg/hora em infusao contmua por 
via intravenosa para os casos graves. A pralidoxima 
deve ser usada, quando houver indicagao, o mais 
precocemente possfvel, pois a medida que ocorre 
o envelhecimento da ligagao ACHE-organofosfo- 
rado, a agao regeneradora das oximas decai. 

O tratamento da sfndrome intermediiria e 
baseado na assistencia ventilatdria. A pralidoxima 
e a atropina, nessa fase, nao tem lugar, exceto nos 
pacientes que apresentarem recirculagao do orga¬ 
nofosforado, exibindo novamcnte manifestagoes 
tfpjcas da intoxicagao aguda. O suporte fisiotera- 
pico e essencial para garantir recuperagao mais 
rapida e numero mais baixo de complicagoes res- 
piraforias e musculares. 


Outras recomendagoes: 

i. nao administrar aminofilina, ha risco de de- 
sencadear arritmias ventriculares; 

evitar sedagao do paciente, exceto se bouver 
necessidade de ventilagao mecSnica e/ou agita- 
gao psicomotora que coloque em risco O paciente 
e/ou equipe assistencial; 


*. internagao em unidade de tratamento inten¬ 
sive 6 recomendada para os casos graves; 

4- manter o paciente com intoxicagao por fosfo- 
rado que apresentou sinais nicotfnicos nas primei- 
ras boras de intoxicagao em ambiente hospitalar 
por pelo menos tr6s dias, considerando o risco de 
aparecimento da sfndrome intermediary. 

PROGNOSTICO 

O prognostico 6 bom se o paciente e tratado 
em tempo hibil e de maneira eficaz. 

O numero de intoxicagoes por anticolineste- 
rasico, especialrnente por carbamato, continua 
grande. Caberia uma agao mais vigorosa por 
parte dos orgaos responsaveis pel a fiscal izagao 
de vend a dos principles ativos e tambem sob re o 
comercio clandestine, responsive! por boa parte 
dos casos de intoxicagao por anticolinesterisicos. 

No caso de evolugao para sfndrome interme- 
diiria ha necessidade de mais numero de dias de 
internagao em Unidade de Tratamento Intensive, 
podendo a recuperagao demorar cinco a 20 dias. 

A polineuropatia periferica tem evolugao 
mais lenta, podendo haver recuperagao total ou 
partial; o acompanhamento por fisioterapeuta 
tem importancia fundamental para diminuir as 
possfveis sequel as. 
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- Contato com carbamato ou organofosforado 


rAvahar oxigertagad; Assogurar via.aerea.aberta (necessidade de intubagao). 
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^IP^edicamentos anticonvulsivantes ou antiepi- 
:! l||^lic])ticos sao aqueles capazes de prevenir d 
f Annintcnovnper crises convulsivas de diferentes 
pennilindo o funcionamento normal do 
Nervoso Central (SNC) dos individuos 
.. epilepticos e protegendo-os dos efeitos deleterios 
3§||is crises convulsivas. 

^•> 0 p.rimeiro registro da utilizagiio de anticon- 
./A-plSivanles data de mais de 150 anos, quando o bro- 
Ariicto comegou a ser prescrito para esse fim. Desde 
: V.c.dtao, muitos estudos l§m sido desenvolvidos no 
tAeolido de se obterem farmacos cada vez mais efi- 
j-.cazes e com baixos indices de efeitos colaterais. 
JAF Alnalmente 6 comercializado elevado nume- 
jo de medicagdes anticonvulsivantes, cada uma 
llVco.m mais especificidade para o tratamento de 
-ipetcnninado(s) tipo(s) de crise. Essa especifici- 
fp&ide provern, em grande parte, dos diferentes 
Anecanisinos de agao apresentados pelas diversas 
y drogas. Os principals farmacos com agao anti- 
. CA’bvulsivante, bem como seus principals meca- 
' • iiismos de agao, estao listados no Quadro 8.1. 
F;C' Nos anos de 2009 e 2010, o Centro de Infor- 
g m a goes e Assistencia Toxicologica de Belo Ilori- 
A.zonlc (CIAT-BH) registrou a ocorrencia de quase 
AyOO atendimentos presenciais de intoxicagao agu- 
y ,(la por farmacos anticonvulsivantes (excluindo-se 
;|y)S intoxicagoes por benzodiazepfnicos). A carba- 
niaxepina e o fenobarbital configuraram-$e como 
A 9?principals agentes envolvidos, representando o 
g'Ermaco principal em 43 e 36% dos casos, respec- 


tivamente. O 3cido valproico, cuja incidbncia de 
intoxicagoes agudas vein crescendo ao longo dos 
anos, foi o agente principal em quase 7% dos ca¬ 
sos, enquanto a fenitoma representou apenas 2% 
das ocorrbncias registradas. Importante ressaltar 
que os anticonvulsivantes novos, de segunda ge- 
ragao, representaram quase 12% dos casos de in¬ 
toxicagao aguda no referido centro. 

O presente capftulo aborda os aspectos rele- 
vantes das intoxicagoes por fenitoma, carbama- 
zepina, &cido valproico e dos principais farmacos 
anticonvulsivantes de segunda geragao, Para in- 
formagoes sobre benzodiazepfnicos e fenobarbi¬ 
tal (barbitiiricos), reporte-se aos capftulos espeef- 
ficos neste livro. 


FENITOINA 

A fenitofna tern sido utilizada na pratica clfni- 
ca desde 1938 e e, atualmente, a medicagao anti- 
convulsivante mais prescrita no mundo, atuando 
no controle de crises parciais e generalizadas, nao 
apresentando eficacia no tratamento das crises de 
ausencia e dos espasmos infantis e sendo farmaco 
de segunda linha para o tratamento de convul- 
soes rnistas (miocldnicas e tonico-cldnicas). 

Em bora tenha sido cada vez menos prescrita 
com essa finalidadc, a fenitofna possui tambbm 
efeito antiarrftmico, pertencendo a classe IB de 
Vaughan-Williams. 































Quadro 8.1 Anticonvuisi van te 



liagabina 


Fonte: adaptagao de Rogawski e Loscher (2004 j 51 . 

(*) podem atuar sobre canais de sddio, cSicio, GABA e receptores de glutamate; 
+ indtca atividade comprovada; 

(+) indica atividade provgvel; 

- indica pouca ou pior atividade. 


FARMACOLOGiA 

A fenitofna liga-se ao$ canais de sodio dos 
tecidos nervoso e cardfaco, estabilizando suas 
membranas e inibindo a despolarizaqao. No te- 
cido nervoso a fenitofna bloqueia os impulsos re- 
petidos de alta frequetncia que ocorrem durante 
a atividade epildptica no cdrtex motor. Em nfveis 
terapduticos, a fenitofna nao afeta a atividade 
neuronal normal Entretanto, em nfveis elevados 
de forma aguda ou crbnica, pode comptometer 
o funcionamento cerebral e levar a alteraqoes do 
nfvel de consciencia. No tecido card taco a fenito¬ 


fna reduz o potencial de aigao, prolongando o pe- 
rfodo refratario e reduzindo o risco de arritmias. 

A fenitofna encontra-se disponfvel para uso oral 
e venoso. Apresenta-se dilufda em propilenogbcol 
nas formulagoes parenterais, o qua! pode determi- 
nar a ocorrencia de hipotensao, arritmias e atd mes- 
mo fibrilaqao ventricular e assistolia, se infundido 
rapidamente. Por isso, a adrninistraqao intravenosa 
da fenitofna deve ser cautelosa e lenta, nao exce- 
dendo a taxa de 50 mg por minuto. Tais efeitos nao 
acontecem nas intoxicagoes realizadas por via oral. 











































biotlisponibilidacle da fenitofna e de cerca 
70% apos a ingestao oral, mas pode variar de 
vf^iorclo com as diferentes apresentagoes disponf- 
^•4is : 0-pico de agao para as cdpsulas de liberagao 
ii-imediata e de duas a tres horas, enquanto que, 
-para as de liberagao lenta, pode variar de quatro 
4^ }2 boras. Doses elevadas podem reduzir amo* 
\ bljdade intestinal, retardando sua absorgao que, 
Dppor $er dependente de pH alcalino, ocorre prima- 
A da mente no duodeno. Cerca de 90% da fenitofna 
on contra m-se ligados fss protefnas plasmaticas e 
-v seu volume de distribuigao e de 0,5 a 0,8 L/kg. 
Situacoes que cursam com hipoalbuminemia e 
drogas que deslocam a ligagao proteica da fenitof- 
na como acido valproico e salicilatos, aumentam 
• n fragao livre da droga e podem causar sintomas 
de intoxicagao, mesmo corn nfveis sdricos consi- 
7 derados terapeuticos. 

E nietabolizada por hidroxilagao pelo sistema 
microssomal hepatico (citocromo P450) ale a sua 
forma inativa, que e a 5(-4 hidroxifenil)-5 fenil-hi- 
dantoina. Tal metabolismo € saturave) e encontra- 
-sc sujeito a polimorfismo gendtico, predispondo 
dcterininados indivfduos h toxicidade por lentifica- 
gao de sua inativagao. A fenitofna sofre recircula- 
giio entero-hep^tica e e excretada primariamente 
pela via urinaria. Baixa percentagem da droga inal- 
terada pode ser recuperada nas fezes e na urina. 

Pelo fato de ser metabolizada pelo sistema 
microssomal hepatico, a fenitofna apresenta uma 
serie de interagoes rnedicamentosas, que podem 
aumentar ou reduzir seus nfveis s^ricos. Cime- 
tidina, ranitidirra, omeprazol, warfarina, carba- 
mazepina, isoniazida, metronidazol, sulfona- 
midas, trimetroprim, cloranfenicol e fluconazol 
aumentam seus nfveis sdricos, enquanto rifam- 
picina, fenobarbital, diazepam, dcido folico, de- 
xametasona, estrdgenos, bleomicina, cisplatina e 
viblastina os reduzem. A fenitofna, por sua vez, 
pode reduzir os nfveis $£ricos de lamotrigina, 
carbamazcpina, warfarina, contraceptives orais, 
cloranfenicol, rifampicina, metilxantinas, alguns 
antirretrovirais e antineoplasicos, entre outros. 


cagao, podendo acompanhar-se de fala arrastada, 
turvagao visual, diplopia, tontura, ataxia, tremor 
e letargia em dosagens mais elevadas. Agitagao, 
alucinagoes, hiper-reflexia e convulsoes podem 
ocorrer nas intoxicaghes graves; e depressao respi- 
ratoria, diminuigao dos reflexos profundos, coma 
e 6bito, apesar de raros, podem estar associados 
as intoxicagoes agudas por esse agente. 

A sfndrome de hipersensibilidade ao anticon- 
vulsivante (AHS), tambem conhecida como rea- 
gao a droga com eosinofilia e sintomas sistemicos 
(DRESS), e uma reagao idiossincrSsica que pode 
acometer usuarios de anticonvulsivantes, particular- 
mente de fenitofna. Tal sfndrome ocorre entre 2,5 e 
4,5/10.000 dos usuarios de fenitofna, geralmente nos 
dois primeiros meses de uso da medicagao, e € fatal 
em cerca de 10% dos casos. Cursa classicamente 
com febre, rash cutaneo e linfadenopatia, podendo 
associar-se a artralgias, anemia megaloblastica, ra- 
bdomiolise, arterites e dano inflamatbrio de multi¬ 
ples outros drgaos, como o ffgado, os rins, a tireoide, 
os pulmoes, o coragao e o c^rebro. Outros achados 
clfnicos possfveis incluem eclema facial, amigdali- 
te exsudativa, ulceras orais, hepatoesplenomegalia 
e coagulagao intravascular disseminada. Pacientes 
que apresentam tal sfndrome encontram-se sob ris- 
co de recorrencia dos sintomas, mesmo com o em- 
prego de outros agentes anticonvulsivantes. 

O uso cronico da fenitofna pode associar-se 
a diversos efeitos indesejaveis, como: neuropat.ia 
perifeica, alteragoes hematolbgicas (anemia rn.e- 
galoblastica, pancitopenia, eosinofilia), alteragoes 
cutaneas (hirsutismo, acne, exantemas, incluindo 
sfndrome de Stevens-Johnson ou necrolise epid^r- 
m.ica toxica), alteragoes rnetabolicas (osteomaH- 
£ra, hiperglicemia), alteragoes tireoidianas e hep3- 
ticas, alteragoes imunoldgicas (lhpus eritematoso 
sistSmico), entre outras (hiperplasia gengival). 

As apresentagoes para uso intravenoso da feni¬ 
tofna apresentam pH em torno de 12 e a infusao 
pode associar-se a dor e a ocorrSncia de flebite lo¬ 
cal. Irritagao e necrose cutSnea podem ser vistos 
caso haja extravasamento da solugao de fenitofna. 


MANISFESTAQOES CUNICAS 

A intoxicagao por fenitofna 6 raramente fatal. 
Nauseas, vdmitos e nistagmo horizontal sao fre- 
quentemente os sintomas mais precoces de intoxi- 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Os nfveis sericos de fenitofna devem ser men- 
surados de maneira seriada nos casos de intoxica¬ 
gao aguda ate que haja tendencia a queda e me- 


A n i ii.j r, v u i a: v a n t o s 


101 





Ihora clmica do paciente. Os niveis considerados 
terapSuticos variam entre 10 e 20 mcg/mL. O 
nistagmo e comum, com niveis superiores a 20 
mcg/mL, enquanto a ataxia e mais frequentemen- 
te observada em niveis excedendo 30 mcg/mL e a 
letargia em niveis superiores a 40 mcg/mL. 

Eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagoes 
deve ser realizado a admissao, embora pouco fre- 
quente, pelo risco de toxicidade cardiaca. Noscasos 
de intoxicagao grave, o paciente deve permanecer 
monitorado e o ECG realizado de maneira seriada. 

A hipoglicemia deve ser descartada como 
possfvel diagnostico diferencial. E exames labo¬ 
ratory is incluindo hemograma, ionograma, fun- 
gao renal, transaminases, albuminernia e fungao 
tireoidiana devem ser avaliados de acordo corn o 
quadro clinico do paciente. 

Nos casos poucos esclarecidos, em que o 
diagnostico diferencial com outras doengas neu- 
roldgicas torna-se imperativo, os exames de ima- 
gem e a pungao liqudrica devem ser avaliados. 

TRATAMENTO 

O tratamento dos casos de intoxicagao aguda 
pela fenitoina e primariamente suportivo. Nos 
casos graves, pela possibilidade de absorgao retar- 
dada do fdrmaco e recirculagao entero-hepatica, 
o paciente deve ser mantido em observagao ate 
que a redugao dos niveis sdricos e a melhora cli- 
nica sejam constatadas. 

O carvao ativado administrado por via oral e 
a principal medida de descontaminagao gastrica 
e doses seriadas devem ser avaliadas nos casos de 
intoxicagao grave, podendo ser prescritas por at£ 
48 horas, mesmo nos casos de administragao ve- 
nosa, pela ocorrencia de recirculagao entero-he¬ 
patica. O mvel de consciSncia do paciente deve 
ser acessado periodicamente para avaliagao da 
seguranga de administragao do carvao ativado. 
A indugao de vomitos e contraindicada. Nao h£ 
eyid£ncia$ cientificas que suportem a utilizagao 
cle iavagem gastrica ou irrigagao intestinal como 
medida de descontaminagao nos casos de intoxi¬ 
cagao oral por fenitoina. Entretanto, nos casos de 
ingestao de doses ameagadoras do farmaco nos 
ultimos 60 minutes, a Iavagem gastrica pode ser 
considerada, devendo ser avaliados os riscos de 
tal procedi men to. Pelo fato cle as intoxicagoes se- 


rem geralmente leves ou moderadas, as medidas 
de remogao extracorporea sao frequentemente 
desnecessarias. Entretanto, podem ser considera- 
das nos casos graves, mesmo sob o conhecimen- 
to de cjue a maior parte da fenitoina encontra-se 
ligada as protefnas plasmaticas. As evid6ncias 
disponiveis sao baseadas em relatos de casos que 
demonstraram a efiedeta da hemodialise associa- 
da a hemoperfusao com carvao na redugao dos 
niveis $6ricos do farmaco. 

A hipotensao arterial deve ser tratada com a 
reposigao de cristaloides e, nos casos refratarios, o 
u$o de vasopressores e recornendado. As nduseas 
e vdmitos devem ser tratados com antiemeticos, 
como a metoclopramida. A bradicardia sintomatica 
consequente a administragao intravenosa da fenito- 
ma e geralmente autolimitada, mas pode requerer 
o uso de marca-passo provisorio. Atropina, epine- 
frina e dopamina sao as drogas de primeira linha 
para o tratamento das bradicardias sintomaticas. As 
convulsoes sao raras e devem ser tratadas com ben- 
zodiazepmicos e, se necessario, barbituricos. 

CARBAMAZEPINA 

A carbamazepina, sintetizada em 1953 e uti- 
lizada na pratica clmica descle a decada de 60, 
e uma droga derivada dos benzodiazepinicos, 
apresentando estrutura qufmica similar aa dos 
antidepressivos triefelieos. Tern seu uso aprovado 
para o tratamento de convulsoes parciais e ge- 
neralizadas (sem eficdcia nas crises de aus&ncia, 
rnioclSnicas e espasmos infantis), da neuralgia do 
trigemeo e do glossofanngep, como farmaco esta- 
bilizador do humor e paraja tratamento de outras 
dores neuropaticas. Eficacia tem sido referida na 
literatura no tratamento de outras doengas como 
espasmos hemifaciais, hiperatividade, convul¬ 
soes neonatais, sjfadrome de Lesch Nyhan, enu- 
rese noturna, desordens motoras, tinitus e outros 
disturbios psiqui^tricos. 

FARMACQLOGIA 

A carbamazepina 6 funcionalmente seme- 
Shante a fenitoina e, em niveis terapeuticos, liga- 
-se aos canais de sodio voltagem-dependente nas 
transmissoes neuronais dentro e em torno dos fo- 









I ltSios cpilcpticos, rcduzindo a despolarizagao neu- 
fSlpiia] x; bloqueando a potenciagao pos-tetanica. 

situagoes de intoxicagao, sen efeito prd-con- 
Slf vulsivanle podc advir da agao paradoxal sobre os 
,ffft|cccptores de adenosina: em nfveis terapeuticos a 
3 ^Sfltarbaniazepina inibe a recaptagao pre-sinaptica 

I uiffi^^d^-adcnosina, inibindo a neurotransmissao pelo 
^®fegliitamato; em nfveis toxicos, passa a inibir Os 
Ifi^Sfe'rcbcptores de adenosina, estimulando a neuro- 
1 '■ ^.j,jsniiss3o pelo glutamato e predispondo a con¬ 
i'! ■$}?■ vulsoes. Como agente antineur^lgico, a carbama- 

II S-zcpina atua no SNC diminuindo a transmissao 
;| sinapbca e a adigao da estimulagao temporal que 

M da origem a descarga neuronal. A cannabazepina 

f| C'Cfj^Siiestiniula a liberagao de hormonio antidiurbtico e 
iaprescnta efeitos anticolinergicos, mais relevan- 
® tcs em situagoes de intoxicagao. 

A carbamazepina encontra-se disponfve! ape- 
^TCT^nas para o uso oral, em comprimidos de liberagao 
iH-vvisiiiC imediata ou controlada e em suspensoes de libe- 
ifeC^^C'tagao imediata. Sua absorgao pelo trato gastrintes- 
final e irregular e, para formulagoes de liberagao 
jmediata, pode ocorrer apos Ires a 12 boras da in- 
;||\.fi ; gestao de doses terapeuticas. A ingestao de doses 
■'W-A .ifofo -toxicas pode forma r massa compacta no estdmago 
e reduzir o peristaltismo intestinal pelos efeitos an- 
,||i -i'ifoi tieolinergicos, retardando sua absorgao e seu pico 
iffeTfi Scrico, o qual pode ocorrer ate 96 boras apos a in- 
gestao. A biodisponibilidade da carbamazepina e 
M-'ftMfo de aproximadamente 85% e ate 90% do fermaco 
- encontram-se ligados a protefnas plasmaticas. Seu 
M'viiSC volume de distribuigao varia de 0,8 a 1,8 L/kg. 
ixfrfodj-AC Seu metabolismo e primariamente hepatico 
% , i (eiiocromo P450) e a excregao urinaria e detectado 
apos a conjugagao com o 3cido glicuronico. Cerca 
: W;:iiA- v i' dc 50% de droga nao modificada sao recuperados 
aas fezes, o que indica a ocorrencia de recircu- 
P kigao entero-heprltica. Em doses terapeuticas, a 

cli: iiis.i mcia-vida da carbamazepina pode apresentar ex- 
S ' lensa vai >agao, indo de 1.7 a 35 boras e podendo 
■Jjfo atingir afo mais de 35 horas em casos de intoxica- 
J§1 : ?ao. A carbamazepina e seu principal metabolilo 

' ■' abvo, a carbamazepina-10,Il-epdxido, com agao 
.. . anticonvulsivante intnnseca, sao distribuidos ho- 
: mogeneamente no hipocampo e no cerebelo. 

■i'V'A.- Por ser tanto urn substrata quanto agente in- 
A? . ; fo:A. ^ u for de iniimeras enzimas microssomais hepa- 
'Sv-SSS *^ cas » a carbamazepina apresenta uma serie de 
;.v|- ;;.g .. mteracoes medicamentosas. Fiirmacos como eri- 
0 ':-;.:; : -fC bomicina, claritromicina, ciprofloxacino, isonia- 


zida, fluconazol, cimetidina, amiodarona, vera¬ 
pamil, diltiazem, bidroclorotiazida, sinvastatina 
e fluoxetina inibem o seu metabolismo, podendo 
elevar suas concentragoes plasmaticas para nfveis 
tdxicos, a despeito do uso de doses consideradas 
terapeuticas. Ao contrdrio, outros agentes induto- 
res do metabolismo microssomal hepatico, como 
fenitoma, fenobarbital e rifampicina, podem re- 
duzir seus nfveis sericos, E relevante considerar 
que a carbamazepina e capaz de induzir seu pro- 
prio metabolismo e o uso cronico de tal medica- 
gao pode requerer doses dforias progressiva me nte 
ma lores a fim de se atingirem concentragoes te¬ 
rapeuticas satisfatbrias. 


MANIFESTAQOES CLiNiCAS 

As reagoes adversas ao uso regular da carbarna- 
zepina sao bastante frequentes, acontecendo em 
afo 50% dos usuririos cronicos. Verificam-se par- 
ticularmente no infeio da terapia, podendo desa- 
parecer apos simples redugao da dose di^ria. Entre 
as mais comuns configuram-se a fadiga, vertigem, 
visao turva e fala arrastada. Nauseas, vomitos c 
reagoes cutaneas pouco exuberantes sao tambbm 
frequentes. Reagoes distonicas, surgimento ou 
agravamento de arritmias cardfacas e citopenias, 
embora menos comuns, podem estar associadas 
ao uso do fermaco. Reagoes cutSneas generaliza- 
das e graves sao raras, bem como a sfndrome de 
hipersensibilidade ao anticonvulsivante, que pode 
se manifestar apos uma semana a tres meses do 
infeio do tratamento e 6 potencialmente fatal, 
n A toxicidade aguda pode cursar com sintomas 
^eurolbgicos, cardiologicos e anticolinergicos. O 
paciente apresenla-se frequentemente com alte- 
ragao flutuante do nfvel de conscfoncia, podendo 
variar rapidamente do estagio de leve sonofoncia 
para o coma profundo. Tal fa to correlaciona-se i\ 
ocorrencia de recirculagao entero-hep^tica do for- 
maco. Ainda como sintomas neuroldgicos, obser- 
vam-se frequentemente nistagmo, oftabnoplegia, 
marcha atdxica, dismetria, hiper-reflexia e mioclo- 
nias. Con vulsoes podem ocorrer em doses mais 
elevadas. Taquicardia e a manifestagao cardiovas¬ 
cular mais comumente associada ^ intoxicagao 
aguda pela carbamazepina, entretanto, casos mais 
graves podem associar-se a alteragoes eletrocardio- 
graficas como bradicardia sinusal, bloqueios atrio- 
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ventriculares, prolongamento do intervalo OT 
e hipotensao devido a mibigao da contra til id ad e 
cardiaca. Como manifestagoes anticolinSrgicas, 
podem ser observadas midrfase, pele e mucosas 
secas, hipertermia, redugao do peristaltismo intes¬ 
tinal e retengao urinaria. Hepatotoxidade e hipo- 
natremia secundaria ao aumento da secregao de 
hormonio antidiuretico tambem sao efeitos asso- 
ciados intoxicagao pela carbamazepina. 


EXAMES COM PIEMEN TARES 

Os nfveis sericos de carbamazepina devem ser 
mensurados de maneira senada nos casos de into¬ 
xicagao aguda atd que haja tendencia a queda e 
melhora clfnica do paciente. Deve-se estar atento 
ao fato de que seus valores nao necessariamente se 
correlacionam ao quadro clfnico e que picos sdri- 
cos bastante tardios podem ocorrer nos casos de in- 
gestao maciga do farmaco. Os niveis sericos consi- 
derados terapeuticos variam entre 4 e 10 mcg/mL. 

EGG de 12 derivagoes deve ser realizado k ad- 
missao e, era casos de intoxicagoes graves, o pacien¬ 
te deve ser manitdo sob monitoragao contfnua e o 
EGG deve ser realizado de maneira seriada para 
avaliagSo do intervalo QT e da ocorrencia de arrit- 
mias. A hipoglicemia deve ser descartada como pos- 
sivel diagndstsco diferencial. E exames laboratonais 
incluindo hemograma, ionograma, aminotransfera¬ 
ses e fungao renal devem ser solicitados a admissao 
e repetidos de acordo corn a indicagao climca. A 
dosagern de creatmofosfoquinase deve ser incluida 
nos exames iniciais, pela possibilidade de convul¬ 
ses, e seguida de maneira seriada se demonstrar-se 
alterada ou se houver risco de rabdomidlise. 

Nos casos de diagnostico diferencial com ou- 
tras doengas rteurologicas, exames de imagem e 
pungao liquorica devem ser realizados. Em caso 
de avaliagao toxicologica urinaria, lembrar que 
a carbamazepina pode determinar a ocorrencia 
de falso-positivo para antidepressivos tncfclicos. 


TRATAMENTO 

0 tratamento clos casos de intoxicagao aguda 
pela carbamazepina e primariamente snportivo. 
Pela possibilidade de absorgao retardada do faima- 
co e recirculagao entero-hepatica, o paciente deve 


ser mantido em observagao at<§ que a redugao dos 
niveis sericos e a melhora clfnica sejam constatadas. 

O carvao ativado administrado por via oral 
permanece sendo a principal medida de descon- 
taminagao gastrica e doses seriadas devem ser ava- 
liadas nos casos de intoxicagao grave, podendo ser 
prescritas por ate 48 boras. Deve-se estar atento ao 
fato de que os efeitos anticolinergicos relaciona- 
dos a intoxicagao aguda podem reduzir a eficScia 
do carvao ativado e favorecer a obstrugao intes¬ 
tinal por essa substancia. O nfvel de conscidncia 
do paciente deve ser acessado periodicamente 
para avaliagao da seguranga de administragao do 
carvao ativado. A indugao de vomitos encontra-se 
formalmente contraindicada, pelo risco de con- 
vulsbes. De acordo com as evid§ncias cientfficas 
disponfveis, a lavagem gastrica nao apresenta efi- 
cacia satisfatdria nas intoxicagoes por carbamaze¬ 
pina. Entretanto, nos casos de ingestao de doses 
ameagadoras nos ultimos 60 minutos, a lavagem 
gastrica pode ser considerada, devendo ser avalia- 
dos os riscos de tal procedimento. Embora apre- 
sente alta taxa de ligagSo as protein as plasmatica, 
a remogao extracorpdrea da carbamazepina deve 
ser avaliada nos casos de intoxicagao grave, status 
epilepticus ou arritmias ventriculares, em que nao 
haja evidSncias de melhora clfnica apesar do tra¬ 
tamento suportivo adequado. A hemodialise pare- 
ce apresentar a mesma efetividade da hemoperfu- 
sao com carvao na eliminagao da carbamazepina, 
sendo um procedimento mais acessfvel, de baixo 
custo e com reduzidos riscos. 

A hipotensSo arterial deve ser tratada inicial- 
mente com a administragao de cristaloides e o 
uso de vasopressores pode ser necessario nos ca¬ 
sos refratarios ou com restrigdo a administragao 
de volume. A administragao intravenosa de bicar- 
bonato de sodio encontra-se indicada nos casos 
de prolongamento do intervalo QT. 

As convuisoes devem ser tratadas inicialmen- 
te com farmacos agonistas do acido gama-ami- 
nobutfrico (GABA), como os benzodiazepfnicos. 
Em caso de refratariedade, deve-se avaliar o uso 
de fenobarbital. O uso de fenitofna encontra-se 
contraindicado, pela similariclade funcional em 
relagao a carbamazepina. 

A fisostigmina nao e indicada no tratamento 
dos sintomas anticolirtergicos associados a intoxica- 
cao por carbamazepina, ja que sua agao 6 apenas 
transitoria devido ao seu curto tempo de meia-vida. 
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OXCARBAZEPINA 


V:.;.a oxcarbazepina e um farmaco relativamente 
'•"■ 0 y 0 S endo estrutural e quimicamente similar a 
carbainazepina. Prescrita na Earopa desde a de- 
cada de 90 e no Brasil desde o ano 2000, tern 
scu uso aprovado para o tratamento de convul¬ 
ses parciais e secundariamente generalizadas 
em adultos e criangas, ern monoterapia ou em 
terapia combinada, apresentando eficacia com- 
paravel as medicagoes de primeira linha. Assim 
co,no a carbamazepina, apresenta tambem efica¬ 
cia no tratamento de transtornos bipolares e de 
dor neuropatica e sua utilizagao em outras situa¬ 
tes, como o autismo, jd foi relatada na literatu- 
ra. Apresenta melhor perfil de tolerabilidade em 
relagao carbamazepina, entretanto, seu custo 
mais elevado limita a sua utilizagao. 


FARMAC0L.0GIA 


Os rnecanismos de agao anticonvulsivante da 
oxicarbazepina e de seu metabdlito ativo ainda 
nao estao completamente elucidados. Um de sens 
efeitos presumfveis e semelhante ao da cabamaze- 
pina e ao da fenitoma, rcalizando-se por rneio da 
ligagao aos canais de sodio voltagem-dependente, 
estabilizando as membranas neuronais hipere- 
xcitadas, inibirido a despolarizagao neuronal re- 
petitiva e diminuindo a propagagao dos impulsos 
simlpticos. A oxcarbazepina tambem moduia a 
atividade dos canais de calcio de alta voltagem. 

A oxcarbazepina encontra-se dispontvel ape- 
nas para o uso oral, em forma de comprimido 
ou solugao. Seu pico sfirico se da 4,5 a 6 boras 
apos a ingestao e sua biodisponibilidade, menor 
nas criangas e maior nos idosos, e de cerca de 
90%. Cerca de 40% de seu metabdlito ativo en- 
contram-se ligados as protefnas plasmaticas e a 
meia-vida desse composto e de quase nove horas, 
podendo se prolongar nos casos de insuficien- 
cia renal E metabolizada no figado, mas, dife- 
rentemente da carbamazepina, a oxcarbazepina 
nao e transformada em um metabdlito epdxido, 
responsdvel por grande parte dos efeitos tdxicos 
associados ao uso daquele farmaco. Seu grupo 
carbonil e reduzido por 10-ceto-redugao para for- 
mar o 10-mono-hidroxiderivado (MHD), o qua! 
£ responsavel pela maior parte dos efeitos da ox¬ 


carbazepina in vivo. O MHD e posteriormente 
oxidado para formar o 10,11-di-hidroxi derivado, 
que e farmacologicamente inativo. O metabolis- 
mo da oxcarbazepina afeta minimarnente o sis- 
tema do citocromo P450, o que se constitui em 
outra vantagem em relagao a carbamazepina, 
principalmente para os pacientes usudrios de po- 
lifarmacoterapia. Sua excregSo e primariamente 
urinaria e pequena quantidade da droga inaltc- 
rada pode ser recuperada na urina e nas fezes. A 
oxcarbazepina pode reduzir os rnveis sdricos de 
contraceptivos orais, enquanto que fenobarbital, 
fenitotna e dcido valproico podem reduzir as con- 
centragoes de oxicarbazepina. 

MANIFESTAQOES CL1NICAS 

Os principais efeitos indesejados relacionados 
ao uso crdnico da oxicarbazepina sao sonolencia, 
tontura, vertigem, diplopia, nistagmo, nauseas, 
hiponatremia e rash cutaneo, Embora mais ra- 
ras, manifestagoes dermatoldgicas graves, como 
smdrome de Stevens-Johnson e necrblise epider- 
mica tbxica, tambem podem estar associadas ao 
uso desse farmaco, bem como a smdrome de hi- 
persensilibilidade ao anticonvulsivo. 

A inctdencia de hiponatremia associada a 
oxicarbazepina e aparentemente superior a inci- 
dSncia nos usmirios cronicos de carbamazepina. 
Tais farmacos aumentam a secregao de hormonio 
antidiurdtico eparecem tambdm aumentar a sen- 
sibilidade dos tiibulos coletores a agao de tal hor- 
mbnio. A hiponatremia tende a aparecer de forma 
progressiva nos primeiros rneses de tratamento, o 
dpe justifica o fato de a maior parte dos pacientes 
permanecer assintomdticos. t, geralmente leve ou 
moderada, assintomaiica e reversivel, raramente 
requerendo a suspensao do farmaco e/ou a restri- 
gao hidrica, com aumento da ingestao de sal. Nao 
existem recomendagoes formais para a dosagern 
dos mveis de sodio antes do inicio ou durante a 
terapia com oxicarbazepina ou carbamazepina, a 
nao ser nos pacientes sintomaticos ou corn fatores 
predisponentesl como insuficiSncia renal, uso de 
medicagoes natriurdticas ou outras condigbes as¬ 
sociadas h smdrome de secregao inapropriada de 
hormdnio antidiuretico. 

O fato de a oxicarbazepina ser uma prd-droga 
e que a formagao de seu metabdlito ativo € um 


A r, t i c o n v u I s i v a n i. e 


105 







processo limitado, a partir de determinada dosa- 
gem contribui sobremaneira para a relativa baixa 
toxicidade desse farmaco em situagoes de intoxi¬ 
cagao aguda. Os principals sintomas associados 
as superdosagens sao nduseas, vdmitos, hipona- 
trernia, ansiedade, ataxia, depressao do sensbrio 
e hipotensao. Existem poucos casos descritos de 
toxicidade grave e potencialmente fatal relacio- 
nados exposigao aguda a oxicarbazepina, 

EXAMES LAB0RAT0RIA1S 

Como grande parte das intoxicagoes agudas 
por oxicarbazepina apresenta evolugao benigna, 
raramente seus niveis sericos sao monitorados. 

Nos casos de intoxicagao, os mveis sericos de 
sbdio devem ser mensurados e os demais exames 
laboratoriais requeridos de acordo com o quadro 
clfnico do paciente. Outros diagnbsticos, incluin- 
do doengas do SNC ou associagao com outras 
medic agoes, devem ser considerados nos casos 
de apresentagao clmica de mais gravidade. 

TRATAMENTO 

O tratamento dos casos de intoxicacao aguda 
pel a oxicarbazepina b primariamente suportivo. 
O carvao ativado administrado por via oral b a 
principal medida de descontaminagao gdstrica 
e doses seriadas devem ser avaliadas nos casos 
de intoxicagao grave. O nivel de conscibncia do 
paciente deve ser acessado periodicamente para 
avaliagao da seguranga de administragSo do car- 
vao ativado. A inclugKo de vbmitos e contraindi- 
cada. Os poucos relates de caso disponfveis sobre 
remogao extracorporea da oxicarbazepina e de 
sen metabolito ativo indicam a inefetividade da 
hemodialise na redugao de seus niveis sericos. 

Os casos de hipotensao arterial devem ser tra- 
tados com a reposigao de cristaloides e os vasopres- 
sores devem ser aval ia dos nos casos de refratarieda- 
de. A hiponatremia sintorndtica deve ser corrigida 
inicialmente com restrigao hidrica, devendo ser 
analisadas a necessidade de diurbticos de alga (se 
nao houver contraindicagao) e a reposigao saiina 
hipertdnica. Nos casos de tratamento da hipona- 
trernia, os niveis sericos de sbdio devem ser mensu¬ 
rados seriadamente, de maneira criteriosa. 


ACIDO VALPROICO 

O dcido valproico e urn acido carboxiiico de 
cadeia ramificada, utilizado como anticonvulsi- 
vante desde o fim da decada de 70. E considerado 
um farmaco de amplo espectro para o tratamen- 
to de crises convulsivas, demonstrando eficacia 
comprovada no controle de crises parciais e ge- 
neralizadas, de crises de ausbneia e mioclbnicas. 
Seu uso e tambem aprovado pra o tratamento de 
episodios agudos de mania e como medicagao 
profilatica para os transtornos bipolares e cefa- 
leias migrSneas. Eficacia no tratamento de dor 
crbnica e de crises alucinatbrias associadas ao 
alcoolismo 6 tambem descrita. 

FARMACOLOGIA 

Em concordSncia com sua caracterfstica de 
apresentar amplo espectro para o tratamento das 
crises convulsivas, o acido valproico possui di- 
versos mecanismos de agao, ainda nao comple- 
tamente elucidados. 6 capaz de inibir a despola- 
rizagao neuronal repetitiva a partir do bloqueio 
dos canais de sbdio voltagem-dependente em 
sftios diferentes daqueles bloqueados pela feni- 
tofna e pela carbamazepina; pode aumentar as 
concentragoes nervosas de acido aminogamabu- 
tirico (GABA), o qual bum neurotransmissor ini- 
bitbrio, e e tambbm capaz de inibir a condugao 
excessiva pelos canais de calcio tipo T. 

0 acido valproico encontra-se disponfvel 
para uso oral e venoso e as formulagoes orais sao 
representadas por capsulas e comprirnidos de li~ 
beragao imediata e prolongajda, alem de xaropes. 
Quando administrado por via oral, seu pico sbrico 
e atingido aproximadamente quatro horas apos a 
ingestao, podendo ocorrer ate 17 horas apbs a 
utilizagao de formulas de liberagao prolongada. 
Sua biodisponibilidade 6 de cerca de 90%, bem 
como sua taxa de ligagao as protefrias plasmati- 
cas. Apresenta volume de distribuigao em torno 
de0,13a0,23 L/kgesua meia-vidavariadesetea 
16 horas em doses terapbuticas, podendo atingir 
ate 30 horas nos casos de intoxicagao aguda. 

O acido valproico reduz os estoques de car- 
nitina hepatica, reduzindo o metabolismo mito- 
condrial dos acidos graxos de cadeia longa e pre- 
dispondo a hiperamonemia, que b proporcional 




, i0S nfveis sericos da medicagao. K rnetabolizado 
no ffgado, a partir de diferentes mecanismos en- 
volvendo a conjugagao com ^cido glicurdnico e a 
oxklagao initocondrial. Alguns compostos gera- 
c j os por meio do seu metabolismo oxidativo apre- 
sentam efeitos tdxicos, relevantes principalmente 
para os usuarios cionicos e de altas doses. Os 
ilcidos 2-propiI-2-pentenoico e 2-propiI-4-pente- 
noico podem relacionar-se com edema cerebral e 
lesao hepatica, respectivamente. Os metabolitos 
do acido propionico podem estar relacionados & 
hiperamonemia. 

A excregao do dcido valproico e principalrnen- 
ie urindria e aproximadamente 3% do farmaco 
nao modificado podem ser recuperados na uri- 
na. Apresenta baixo niimero de interagdes me- 
dicamentosas quando comparado S fenitofna e a 
carbamazepina. Antibioticos carbapenemicos po¬ 
dem reduzir sens nfveis sericos para subterapeuti- 
cos e a monitoragao desses nfveis deve ser realiza- 
da nos casos de uso concomitante dos fdrmacos. 

MANIFESTAgOES CL1NICAS 

Efeitos colatcrais associados ao uso de acido 
valproico incluem nauseas, vomitos, tremores, 
letargia, rash cutfmeo, perda de cabelo, osteopo- 
rose, ganho de peso, sfndrome metabolica e dos 
ovarios policfsticos. Mais raramente, pode asso- 
ciar-se a trombocitopenia, pancreatite e falSncia 
hepatica aguda, a qual e mais comum entre as 
criangas de ate dois anos de idade e rara nos usu- 
arios maiores de 10 anos. Ha relatos de sfndrome 
de parkinsonismo associado a essa medicagao, o 
qual nao € responsivo a levodopa e € reversfvel 
apos a suspensao da droga. 

Os casos de intoxicagao aguda sao geral- 
inente acorn pan bad os de altera goes do nfvel de 
consciencia, podendo variar de urn estado de so- 
nolencia atd o coma e/ou edema cerebral fatal. 
Outras manifestagoes possfveis incluem nauseas, 
vomitos, diarreia, hipotermia, hipotensao, taqui- 
carclia, bloqueios cardfacos, miose, agitagao, tre- 
mores, mioclonias, convulsoes, lesao hepatica e 
pancreatica, citopenias. Alteragoes metabolicas 
corno hiperamonemia, acidose metabolica, hi- 
pernatremia e hipocalcemia podem estar presen- 
tes. A hiperamonemia pode ou nao estar associa- 
da lesao hepatica e, assim como a pancreatite, 


a falencia hepatica e as citopenias, e considerada 
uma reagao idiossincrdsica ao uso da droga. 

A hipernamonemia pode determinar encefalo- 
patia tanto nos usuarios cronicos quanto nas intoxi¬ 
cates agudas por acido valproico e os nfveis sericos 
de amdnia devem ser dosados nos pacientes que 
fizeram uso de tal medicagao e apresentam-se com 
sinais de comprometimento da fungao cerebral. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Os nfveis sericos de acido valproico devem ser 
mensurados de maneira seriada nos casos de in¬ 
toxicagao aguda, ate que haja tendencia h queda 
e melhora clfnica do paciente. Os nfveis consi- 
derados terapduticos variam entre 50 e 100 meg/ 
mL. Dosagens superiores a 180 mcg/mL acom- 
panham-se frequentemente de depressao do sen- 
sorio, enquanto nfveis superiores a 850 mcg/mL 
podem associar-se ao coma. 

A hipoglicemia deve ser descartada corno pos- 
sfvel disgndstico diferencial e exames corno he- 
mograma, gasometria, ionograma, fungao renal, 
transaminases e enzimas pancreaticas devem ser 
solicitados a admissao e repetidos con for me indtea- 
gao clfnica. O nfvel serico de amdnia deve ser men- 
surado no paciente com sinais de encefalopatia. 

Nos casos poucos esclarecidos, em que o 
diagnostico diferencial com outras doengas neu¬ 
rologic as torna-se imperativo, os exames de ima- 
gem e a pungao liqudrica devem ser avaiiados. 

TRATAMENTO 

O tratamento dos casos de intoxicagao aguda 
pelo acido valproico € primariamente suportivo. 
O paciente deve ser mantido em observagao ate 
que a redugSo dos nfveis sericos e/ou a melhora 
clfnica sejam constatadas. Nos casos de intoxica¬ 
gao grave, o paciente deve permanecer mondora¬ 
do de forma contfnua. 

O carvao ativado administrado por via oral e 
a principal medida de descontaminagao gastrica 
e doses seriadas devem ser avaliadas nos casos de 
intoxicagao grave, podendo ser prescritas por ate 
48 horas. O nfvel de consciencia do paciente deve 
ser acessado periodieamente para avaliagao da se- 
guranga de administragao do carvao ativado. A 
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indugao de vdmitos £ formal mente contraindica- 
da, pelo risco de convulsoes. Nao ha evidencias 
cientfficas qite deem soporte a utilizagao de lava- 
gem gastrica como medida de descontamlnagao 
nos casos de intoxicagao oral por acido valproico. 
Entretanto, nos casos de ingestao de doses ame- 
agadoras nos ultimos 60 minutos, a lavagem gas¬ 
trica pode ser considerada, devendo ser avaliados 
os riscos de tal procedimento. Embora apresente 
alta taxa de ligagao as protemas plasmdtica, a re- 
mogao extracorpdrea do 3cido valproico deve ser 
avaliada nos casos de intoxicagao grave, em que 
nao haja evidencias de melhora clfnica apesar do 
tratamento suportivo adequado. Tanto a he mod i- 
dlise quanto a hemoperfusao com carvao pare- 
cem efetivas na eliminagao do dcido valproico. 

A suplerneniacao com carnitina e recoroen- 
dada para os pacientes que manifestam letargia, 
coma, hiperamonemia e lesao hepatica. 

A hipotensao arterial deve ser tratada inicial- 
mente com a administragao de cristaloides e o 
uso de vasopressores pode ser necessario nos ca¬ 
sos refratdrios ou com restrigao a administragao 
de volume. As convulsoes devem ser tratadas 
com benzodiazepmicos. 

0UTR0S ANTIC0NVULS1VANTES 

Desde a decada de 90, elevado numero de 
drogas anticonvulsivantes tem sido introduzido 
no mercado. Sao conhecidas como antiepilepti- 
cos de segunda geragao e, S excegao do felbamato 
e da vigabatrina, tais fdrmacos exibem uma serie 
de vantagens sob re os anticonvulsivantes antigos 
(fenitofna, carbamazepina, acido valproico e feno- 
barbital), principalmente no que diz respeito ao 
perfil de tolerabilidade e interagoes medicamen- 
tosas. Os principals mecanismos de agao, bem 
.como as indicagoes clfnicas de cada urn desses 
agentes, encontram-se descritos no Quadro 8.1. 

FARMAC0L06IA 

Grande parte dessas medicagoes encontra- 
-se disponfvel apenas para uso oral, if excegao do 
levetiracetam, que esta disponfvel tambbm para 
uso intravenoso. A maioria possui metabolismo 
hepatico, excetuando-se a gabapentina que, al£m 


de nao se ligar 2is protefnas plasmdticas, tambem 
nao e metabolizada, sendo excretada pela via uri¬ 
naria em sua formula original. De modo geral, a 
principal via de excregao € a urinaria, com exce¬ 
gao da tiagabina, que € excretada primariamente 
nas fezes. Os farmacos de segunda geragao tem 
menos numero de interagoes rnedicamentosas 
quando comparados aos farmacos antigos, pordm 
o uso concomitante e habitual com outras drogas 
antiepilepticas pode requerer ajustes posoldgicos. 

MANIFESTAQOES CLINICAS 


Os anticonvulsivantes de segunda geragao exi¬ 
bem, 5 excegao do felbamato e da vigabatrina, me- 
lhor perfil de tolerabilidade em relagao as medica¬ 
goes antigas. 0$ efeitos colaterais mais comumente 
associados ao uso desses farmacos sao $onol€ncia, 
tontura, confusao mental, nauseas e rash cutaneo. 
Embora raros, ha relatos de sfndrome de Stevens 
lohnson, necrolise epidermica toxica e sfndrome de 
hipersensibilidade aos anticonvulsivantes associados 
a tais medicagoes. Transtornos de humor e psicose 
ja foram descritos com o uso de zonizamida e le¬ 
vetiracetam. Perda de peso pode estar associada ao 
uso de levetiracetam e topiramato, o qual se associa 
frequentemente a certo nfvel de depressao cognitiva, 
parestesias e tambem & acidose metabolica por ini- 
bigao da anidrase carbonica. A zonisamida tambem 
e capaz de inibir a anidrase carbSnica. Nefrolitfase 
associada ao seu uso ja foi descrita. A tiagabina, por 
sua vez, possui provavel efeito pro-convulsivante, po- 
dendo estar associada a quadros de status epilepticus. 

Por apresentarem reagoes adversas potencial- 
mente graves, o felbamato/e a vigabatrina nao se 
constituem em farmacos anticonvulsivantes de 
primeira linha, estando reservados para o trata¬ 
mento de convulsoes refratahas. A vigabatrina 
associa-se 5 perda visual permanente em ate 
50% dos usuarios crorhcos e o felbamato pode 
associar-se a quadros de anemia aplasica fatal e 
insuficiencia hepatica. 

EXAMESCOMPLEMENTARES 

Os exames complementares devem ser soli- 
citados de acordo com o quadro clfnico do pa- 
ciente. Atentar para o fato de que o topiramato e 



a zonizamitla podem estar associados & aeidose 
metabdlica. Para a maioria dos anticonvulsivan- 
tes dc segunda geragao, nao hi definigao dos 
njveis sericos que sao considerados terap£utico$. 

TRATAMENTO 

0 tratamento dos casos de intoxicagao agu- 
da pelos anticonvulsivantes de segunda geragao 
e primariarnente suportivo. O carvao ativado ad- 
ministrado por via oral € a principal medida de 
descontavninagao g^strica e doses seriadas devem 
ser avaliadas nos casos de intoxicagao grave. O nf- 
vel de consciSncia do paciente deve ser acessado 
periodicamente para avaliagao da seguranga de 
administragao do carvao ativado. A indugao de 
vdmitos e contraindicada. 

0 paciente deve ser mantido era observagao 
at6 que a melhora clmica seja constatada. 

PROGNOSTICO 

O prognostico das intoxicagoes agudas pelos 
anticonvulsivantes depende do estabelecimento 
adequado do diagndstico, levando-se era conside- 
ragao os possfveis diagndsticos diferenciais, e da 
instituigao precoce das medidas suportivas, ava~ 
)iando-se a indicagao de tratamento em Centres 
de Terapia Intensiva nos casos graves. Entre os 
anticonvulsivantes de primeira geragao descritos, 
a carbamazepina 6 aquela que mais frequente- 
mente se associa a quadros de intoxicagoes graves. 
Os anticonvulsivantes de segunda geragao sao, de 
mancira geral, mais seguros, estando raramente 
relacionados a situagoes de mais gravidade. 
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/''Odesenvolvimento de medicagoes antide- 
\J pressivas processou-se por diversas etapas 
historicas. Os primeiros antidepressivos, os ini- 
bidores da monoaminoxidase (IMAO) e os tri- 
cfciicos (ADT), foram descobertos na d£cada 
dc 50 e sua utilizagao na pratica clfnica trouxe 
importante avango no traiamento e no enten- 
dimento dos mecanismos envolvidos nos trans- 
tornos depressivos. Apesar de muito eficazes, 
apresentavam efeitos colaterais indesejdveis em 
decorrSncia da inespecificidade de sua agao 
farmacoldgica e potencial letalidade em casos 
de superdosagem. 

A partir da ddcada de 80, novos farmacos 
foram desenvolvidos com o objetivo de manter 
a efic^cia dos primeiros, mas com o cuidado de 
reduzir problem as de tolerabilidade e de segu- 
ranga posoldgica. 

Os inibidores selelivos de recaptagao de $e- 
rotonina (ISRS) incluem o citalopram, escita- 
lopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e 
sertralina. Antidepressivos atipicos contSm par¬ 
te das agoes farmacologicas dos ISRSs e inclui 
outros principios farmacoldgicos para beneficio 
de pacientes com depressao, tais como inibi- 
gao de recaptagao de norepinefrina (ISRN). Os 
ISRS sao tao eficazes quanto os ADTs e pos- 
suem memos efeitos ad versos, a 1dm de serem re- 
lativamente mais seguros quando ingeridos em 
superdosagem. Eles sao largamente prescritos 
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para o tratamento da depressao, bem como para 
terapdutica de transtorno obsessivo-compulsivo, 
p§nico, enxaqueca, alcoolismo, dores cronicas 
e obesidade. Os novos antidepressivos (ISRS, 
ISRN, atfpicos) sao classificados em fungao de 
sua agao farmacoldgica, garantindo mais utili- 
dade na pratica cllnica (Quadro 9.1). 


Quadro 9.1 Classificagao dos antidepressivos 
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5-HT: serotonina; NE: noradrenalina; DA: dopamina 
Fonte: Bezchiibnyk-Butler KZ, Jeffries JJ. Clinical handbook 
of psychotropic drugs. 9th Ed. Toronto (Canadb}: Hogrefe & 
Huber Publishers; 1999. 


FARMACOLOGIA 

A maioria dos antidepressivos € muito bem 
absorvida depois da administragao oral. A utili- 
dade da monitorizagao terap£utica no uso clini- 
co rotineiro e limitada e a seguranga relativa dos 
antidepressivos (AD) modernos resultou na dimi- 
nuigao do interesse por essa abordagem. 

Assini como ocorre com os antidepressivos 
triciclicos aminoterciarios, os meiabolitos N-de- 
metilados dos ISRS tambem sao eliminados mais 
lentamente e alguns conservarn atividade farmaco- 
logica. A norfluoxetina 6 um inibidor do transporte 
de serotonina com agao muito longa (meia-vida de 
eliminagao de seis dias), o que requer varias sema- 
nas para ser eliminada, sendo tamb&m metaboliza- 
da pelas CYRs hepaticas (citocromo P450) e, dessa 
forma, elevando os niveis sangufneos de outros far- 
macos, incluindo-se os ADTs. Esses efeitos podem 
persistir por vdrios dias apos a interrupgao do uso 
do farmaco original. Embora tenha meia-vida de 
eliminagao relativamente longa (60 a 70 horas), a 
norsertralina parece contribuir pouco para a ativi¬ 
dade farmacolbgica ou para o/isco de interagoes. 

Alguns, tais como o citalopram, metabolito da 
trazodona, duloxetina, mirtazapina, paroxetina e 
• trazodona, apresentam interagoes com as isoenzimas 
do citocromo P450, podendo gerar interagoes clmi- 
cas potencialmente significativas. A fluvoxamina, 
por exemplo, tende a aumentar as concentragoes cir- 
culantes dos benzodiazepmicos metabolizados por 
oxidagao, bem como da clozapina e a da varfarina. 

A sertralina e a fluoxetina podem aumentar 
os niveis dos benzodiazepfnicos, da clozapina e 
da varfarina. A paroxetina aumenta as concentra¬ 
goes da clozapina, da teofilhia e da varfarina. A 
fluoxetina potencializa os efeitos dos ADTs e de 

























aJguns antiarritmicos da classe IC com indices 
terapeuticos reduzidos, tais como encainida, fle- 
cainida e propafenona. 

A maioria dos IMAOs tem agao prolongada 
porque a recuperagao dos seus efeitos depende da 
sintese de novas enzimas ao longo de um periodo de 
u ma a duas semanas. No outro extremo, as meia-vi- 
das da trazodona e da venlafaxina sao curtas (cerca 
de tres a seis horas), assim como o metabdlito ativo 
4-hidroxflico da venlafaxina (cerca de 11 horas). 

tolerance e dependence fisica 

Alguns pacientes mostram depend&ncia fr- 
sica aos ISRS/ISRN, ern especial a paroxetina e 
a venlafaxina. A interrupgao repentina do trata- 
mento, principalmente quando em altas doses, 
pode gerar mal-estar, calafrios, coriza, dor mus¬ 
cular, transtorno do sono, sintomas gastrintesti- 
nais, sensoriais (parestesias) e irritabilidade. 

As reagoes de abstinencia dos IMAOs podem 
ser graves e comegam 24 a 72 horas apos a in¬ 
terrupgao do tratamento, sendo mais comuns 


com tranilcipromina e isocarboxazida em doses 
alias, cursando com nauseas, vbmitos, mal-estar, 
pesadelos, agitagao, psicose e convulsoes. Essas 
reagoes indicam que pode ser recomendavel a 
suspensao gradativa desses fdrmacos, pelo menos 
ao longo de uma semana ou mais. 

Os quadros a seguir descrevem, respectiva- 
mente, os efeitos farmacologicos dos antidepres- 
sivos de acordo com o receptor/neurotransmissor 
a ser bloqueado bem como sua farmacocinetica e 
farmacodinSmica (Quadros 9.2, 9.3 e 9.4). 

IMAO 

Criada em 1951, a iproniazida (derivada da 
isoniazida) foi o primeiro antidepressivo usado 
na pratica clfnica. Mais tarde, dois outros intbido- 
res da MAO derivados da hidrazina, a fenelzina 
(andlogo estrutural da fenetilamina, uma amina 
endogena) e isocarboxazida, foram introduzidas. 
O primeiro IMAO nao relacionado I hidrazina 
foi a tranilcipromina (relacionada estruturalmen- 
te com a anfetamina). 


Quadro 9.2 Efeito dos antidepressivos no bloqueio de receptores 



Receptores: Ach: cofinSrgicos; alfal: aifaadren&gicos; HI: histaminicos tipo 1; 5-HTl: serotoninergicos tipo 1; 5-HT2: serotoni- 
nergicos tipo 2; 0; sem efeito; +++: efeito acentuado 

fonte; Soares MBM, Moreno DH, Moreno RA. Psicofarmacologia de antidepressivos. Revista Srasiieira de Psiquiatria, voi 21, 
Sao Paulo, Mato, 1999. 





















Quadro 9.3 Efeilo iairnHWiocjicu dos antidepressivos ern nuurotransmissores/receptores 



Bloqcei.o de . . Efetto antt'depressivo e-antipark'msomano • 



Fortte: Soares MBM, Moreno DH, Moreno RA. PsicofarmacoIogia de antidepressivos. Revista Brasileira de Psiquiatria vol 21 
Sao Paulo, Maio, 1999, 


Quadro 9.4 Efoito dos antidepressivos no bioqueio de receptores 
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Fonte: Micromedex. 


Apds a compreensao de que estes medicamen¬ 
ts causavam bloqueio nao seletivo e irreversfveJ da 
MAO-A e MAO-B (enzimas responsaveis pela de- 
gradapao metabolica da dopamina, norepinefrina e 
da serotonina nos tecidos neuronais, aumentando, 
assim, sua disponibilidade na fenda sinaptica), foram 


desenvolvidos os inibidores seletivos e reversiveis, por 
exemplo, a selegilina usada para tratamento da doen- 
9 a de Parkinson. Tres outros IMAOs sao usados com 
indicates diversas: furazolidona (antimicrobiano), 
procarbazina (n-metil-hidrazina, doen§a de Hodgkin) 
e linezolida (antibidtico para infecQoes graves). 
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Sao exemplos de IMAO: fenelziria, ipronia- 
zkh, isocarboxazida, harmalina, nialamida, par- 
.pjjina, selegilina, toloxatona, tranilcipromina, 
idem da brofaromina e moclobemida, que sao 
- inibidores reversfveis da MAO-A. 

Varios inibidores seletivos de agao curta da 
MAO-A (brofaromina e moclobemida) e a toloxa¬ 
tona produzem efeitos antidepressivos moderados' e 
tern menos tendencia a potencializar as agoes vaso- 
pressoras da tiramina (risco de crises hipertensivas 
potencialmente fatais) e de outras aminas simpati- 
comimdticas de agao indireta, quando comparados 
com inibidores irreversfveis e nao seletivos da MAO). 

SV1ANIFESTAQ0ES CUNICAS 

Os inibidores irreversfveis e nao seletivos, ao 
bloquearem a agao dos dois subtipos da enzima 
(MAO-A e MAO-B), possuem longa duragao de 
agao, bem como efeitos adversos mais intensos, 
devido a acumulag§o e consequente toxicidade de 
varios dos substratos da MAO, sobretudo a serotoni- 
na. Por essa razao, e necessdria a instituigao de die- 
ta alimentar especffica durante o tratamento com 
IMAO, reduzindo o consumo dos substratos da en¬ 
zima, em especial o sirnpaticomimdtico tiramina 
(presente em queijos curados como o cheddar, tofu, 
vinhos iintos - em especial o chianti, fava de feijao, 
extratos de leveduras, carnes curtidas, arenques em 
conserva, cerveja). O aciimulo de tiramina pode 
levar a crises hipertensivas que, quando graves, po- 
dem culminar com acidente vascular hemorrdgico. 

Devido aos seus efeitos colaterais frequentes, 
restrigoes dieteticas e interagSes medicamentosas, 
os IMAOs apresentam baixa tolerabilidade clfrii- 
ca e seu uso na terapeutica fica reservado para os 
quadros de depressao refrataria ou com sintomas 
alfpicos. Os efeitos adversos mais relevantes sao: 
sedagao, confusao mental, tremores, excitabilida- 
de, perda da coordenagao motora fina, convulsoes, 
ganho ponderal, xerostomia, hipotensao postural 
(cerca de 50% dos pacientes apresentam tonteira), 
constipagao intestinal, dor de cabega, retengao uri¬ 
naria (em menor grau que os antidepressivos tricf- 
clicos), supressao do sono REM e fadiga vespertina. 

A selegilina e urn inibidor seletivo da MAO- 
-B em baixas doses (aumento da neurotransmis- 
sao dopamindrgica) e nao seletivo em alias doses 
(aumento da neurotransmissao serotoninergica, 


noradrenergica e dopamindrgica), usado isolada- 
mente ou em associagao com a levodopa no trata¬ 
mento da doenga de Parkinson. Ela e metaboliza- 
da parcialmente em 1-methamphetamine (um dos 
dois enantidmeros in vivo da metanfetamina), po- 
rem este nao 6 considerado psicoalivo e apresenta 
reduzido potencial de abuso. A maioria dos testes 
de screening de drogas para anfetamina/metan- 
Fetamina apresenta-se positiva nos pacientes em 
uso de selegilina. 

Em 2006 a FDA aprovou a selegilina em 
apresentagao transddrmica para tratamento de 
depressao. Nessa apresentagao, a inibigao dire- 
ta da MAO-A no trato gastrintestinal € evitada, 
quando usada a dose de 6 mg/24 horas, nao sen- 
do tarnbem necessdrias as restrigoes dieteticas. 
Doses mais altas exigem restrigoes dieteticas. 

Por causa das diversas interagoes medicamen¬ 
tosas, antes de iniciar ou suspender os IMAOs, 
algumas orientagoes devern ser observadas. Uma 
semana antes do infcto do tratamento com tranil¬ 
cipromina, fenelzina ou selegilina, outros antide¬ 
pressivos em uso devern ser suspensos, a fim de 
evitar crise hipertensiva ou o desenvolvimento da 
sfndrome serotoninergica. Por causa da sua longa 
meia-vida, o tratamento com fluoxetina deve ser 
suspenso cinco semanas antes de iniciar tranilci¬ 
promina. Sao necess^rias duas semanas de inter- 
valo entre a suspensao do uso da tranilcipromina 
e o infcio do uso de outro antidepressivo ou a sus¬ 
pensao da dieta para IMAO. 

Asuperdosagem pelos IMAOs irreversfveis apre¬ 
senta significativa morbidade e alto risco de morta- 
lidade. Morte foi o desfecho relatado de ingestoes 
agudas de 170 mg de tranilcipromina e 375 mg de 
<4enelzina. Com os inibidores reversfveis da MAO- 
-A (RIMA), a maioria das superdosagens e benigna, 
apesar de haver relatos de desfechos fatais. Ingestoes 
de <2.000 mg de moclobemide tipicamente resul- 
tam em sintomas leves ou sao assintomdticas. 

Em doses tdxicas os IMAOs sao rapidamente 
absorvidos pelo trato gastrintestinal, com picos de 
concentragao cerca de duas horas apds a inges- 
tao. Exibem tamb£m considedvel metabolismo 
de primeira passagem. Sao metabolizadas predo- 
minantemente pelo ffgado e apresentam baixa 
excregao urinaria. Tanto a selegilina quanto a tra- 
nilcipromina sao metabolizadas em anfetaminas. 
A meia-vida de el i min agao dessas drogas € curta 
(1-2 horas), potem, todas elas, com excegao da mo- 







ciobemida, sao in ibid ores irreversiveis da MAO. 
Assim, sua cinbtica de eliminagao nao apresenta 
importSncia na determinagao da toxicidade. 

Os efeitos clmicos podem set divididos em se- 
rotonindrgicos (sindrome serotoninergica) ou nora- 
drenCrgicos (interagao IMAO/tiramina) e incluem: 
hipertensao, hipotensao, palpitagoes, flushing, 
transpiragao, cefaleia, hipotermia, convulsoes, con- 
fusao mental, AVC, hiper-reflexia e agitagao. Em 
graves intoxicagoes compiicagoes podem ocorrer, 
como isquemia miocardica, arritmias, hemorragia 
intracraniana, CIVD, falencia renal e rabdomidlise. 

O inicio dos sintomas € geralmente tardio, a 
menos que exista a ingestao concomitante de ou- 
tras drogas serotoninergicas ou noradrenergicas. 
Por isso, pacientes assintomaticos com suspeita de 
superdosagem por IMAO devem permanecersob 
monitorizagao por pelo menos 24 horas. O pico 
dos sintomas ocorre entre seis e 24 horas apos a 
ingestao e demora alguns dias para se resolver. 

A concentragao sangumea nao auxilia no tra¬ 
tamento, uma vez que nao apresenta correlagao 
cltnica. Todos os pacientes devem ser monitori- 
zados e o EGG deve ser avaliado em busca de 
isquemia miocardica e/ou arritmias. Pacientes 
graves devem realizar tambdm hemograrna, ele- 
trdjitos, coagulograma e dosagem de CK. 

Intoxicagoes puras com moclobemida sao 
usualmente leves, cursando com aiteragoes rever- 
siveis do SNC e irritagao do trato gastrintestinal. 
Pacientes com intoxicagoes rnistas, especialmen- 
te com outras drogas psicoativas, podem apresen- 
tar sintomas graves ou fatais e devem ser hospita- 
lizados. Nao existe antfdoto especifico, sendo o 
tratamento sintomatico e suportivo. 

Superdosagem de tranilcipromina cursam com 
insbnia, agitagao, ansiedade, taquicardia, confu- 
sao mental, hipotensao e/ou hipertensao, tontei- 
ra, fraqueza e choque. Alguns poucos pacientes 
podem evoluir com hipertensao e grave cefaleia; 
raramente apresentam hipertensao acompanhada 
de mioclonias com hipertermia, progredindo para 
rigidez generalizada e coma. Raros casos de crise 
hipertensiva, sindrome serotoninergica, psicose e 
delirium foram tambem relatados. 

O tratamento 6 suportivo e sintomatico. Nos 
casos de hipertermia recomenda-se o uso de me- 
didas fisicas. Barbituricos podem ser utilizados 
para o controle das mioclonias e convulsoes, po- 
rem com cautela, uma vez que a tranilcipromina 


prolonga sua atividade. Diazepam pode ser util na 
redugao da rigidez muscular. Hipotensao e sinal 
de pior progndstico. Em pacientes com hipoten¬ 
sao e/ou choque, o uso de fiuidos e/ou vasopres- 
sores (na menor dose efetiva) estd indicado. O pa- 
ciente deve ser observado cuidadosamente, jd que 
as arninas vasopressoras, na presenga do IMAO, 
podem exibir resposta pressorica exagerada, 

Intoxicagoes com selegilina causam preclo- 
minantemente efeitos dopaminergicos, especial- 
mente quando em associagao com outros agentes 
dopaminergicos. 

TRATAMENTO 

Os pacientes devem permanecer em observa- 
gao ate a resolugao dos sintomas. Em ingestoes 
de mais de 1 mg/kg dos IMAOs nao seletivos 
(fenelzina, tranilcipromina, pargilina), o carvao 
ativado deve ser administrado atd duas horas ap6s 
a ingestao. 

Pacientes inconscientes, com hipertermia, sin- 
drome serotoninergica ou hipertensao grave devem 
ser admitidos em unidades de cuidados intensivos. 
Devem receber, ainda, dieta com restrigao de ti- 
ramina e triptofano. Deve-se estar atento & pres- 
crigao desses pacientes devido ao risco de graves 
interagoes medicamentosas. Por exemplo, agentes 
simpaticomimeticos de agao direta (adrenalina) sao 
preferfveis aos de agao indireta (dopamina) quando 
necessarios no tratamento do choque. 

As precaugbes em relagao a alimentagao e as 
interagoes medicamentosas precisam ser obser- 
vadas pelo menos nas duas semanas seguintes a 
ingestao dos IMAOs nao seletivps e irreversiveis. 

Nao existe justificativa para o uso de metodos 
para aumentar sua eliminagao. 

Sequelas podem ocorrer decorrentes de com¬ 
piicagoes tais como AVC, hipoxia cerebral. 

Os criterios diagndsticos e o tratamento da 
sindrome serotoninergica serao abordados neste 
capjtulo posteriormente. 

ISRS 

No inicio dos anos de 1970, a partir de mo- 
dificagoes qufmicas nos anti-histammicos, foram 
desenvolvidos os primeiros inibidores seletivos 
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•j a re captagao de serotonina: a zimelidina (o pri- 
meiro a scr comercializado, porem retirado do 
mercado devido d associagao com doenga febril 
e paralisia ascendente de Guillain-Barrd), a fluo- 
xetina e a fluvoxamina. Simultaneamente, foram 
descobertos os compostos seletivos para recapta- 
gao de norepinefrina, bem como bloqueadores 
da recaptagao de serotonina e norepinefrina. 

FARMACOLOGIA 

Os ISRSs tem a propriedade de inibir de for¬ 
ma potente e seletiva a recaptagao de serotonina, 
com consequente aumento da sua disponibilida- 
de na fenda sindptica, estfmulo de maior numero 
de tipos de receptores p6s-sinapticos da 5-HT e 
potencializagao da neurotransmissao serotoni- 
ndrgica. Apesar de compartilharem o principal 
mecanismo de agao, eles sao estruturalmente dis- 
tintos, com marcadas diferengas no perfil farma- 
codinamico e farmacocinetico. Essas diferengas 
farmacologicas sustentam as diferengas clmicas 
cada vez mais importantes dos ISRS. 

Respostas secunddrias complexas acontecem 
corn o desenvolvimento de mecanismos de retro- 
alimentagao negativa como hiporregulagao e des- 
sensibilizagao gradativa dos mecanismos autorre- 
ceptores e dos receptores pos-sinapticos 5-HT2A. 
Isso parece contribuir diretamente para os efeitos 
antidepressivos bem como para influenciar a fun- 
gao dos neuronios noradrendrgicos e de outras vias 
de heterorreceptores serotoninergicos, aumentan- 
do a secregao NE, aldm de adaptagoes celulares e 
nucleares, incluindo-se aumento do AMP cfclico 
neuronal, aumento da ativagao-fosforilagao e dos 
fatores de transcrigao e ampliagao da produgao do 
fa tor neurotrofico derivado do cdrebro. 

A fluoxetina e a unica droga desse grupo que 
apresenta metabolito com atividade clfnica signi- 
ficativa, denominado norfluoxetina. Este inibe a 
recaptagao de serotonina e isoenzimas do citocro- 
mo P450. A rneia-vida prolongada da fluoxetina e 
do seu metabdlito e o tempo necessario para se 
atingir o estado de equilfbrio apresentam signifi- 
cado clrnico, como mais latgncia para o inicio da 
agao antidepressiva, A sertralina e o citalopram 
apresentam farmacocindtica linear, ou seja, suas 
concentragoes plasmaticas sao proporcionais as 
doses administradas, d ife rente me nte da fluoxeti¬ 


na, paroxetina e fluvoxamina, cuja farmacocine- 
tica nao € linear. 

Prolongamento do intervalo QTc e convulsoes 
estao associados ao citalopram e seu enantibmero 
escitalopram. Tais efeitos podem ocorrer a partir 
de ingestoes de 600 mg de citalopram ou em pa- 
cientes com nlvel sdrico acima de 40 vezes o valor 
terapeutico. Altas concentragoes da droga e do seu 
metab6lito podem resultar em convulsoes. 

Os antidepressivos ISRS t£m metabolizagao 
hepdtica, apresentam restrita afinidade a recepto¬ 
res histamfnicos, dopaminergicos, alfa-adrendr- 
gicos e colindrgicos (normalmente nao causam 
sintomas anticolindrgicos, sedagao significativa 
ou hipotensao) e relativa seguranga em superdo- 
sagem. A estimulagao dos receptores 5-HT ? con- 
tribui para os efeitos adversos tlpicos desse grupo 
de fdrmacos, incluindo-se os efeitos gastrintesti- 
nais (nauseas e vdmitos) e sexuais (postergagao 
ou atenuagao do orgasmo). A estimulagao dos re¬ 
ceptores 5-HT2c pode contribuir para a agitagao 
ou inquietude observadas em alguns pacientes. 

MANIFESTAQ0ES CUNICAS 

Estudos comparativos entre a ingestao de 
ISRSs e outros medicamentos antidepressivos mos- 
tram que os primeiros raramente levam a eventos 
toxicos fatais ou a sequelas graves. Os ISRSs sao sig- 
nificativamente menos tdxicos do que os ADTs e os 
IMAOs. Como exemplo, tem-se que 31 a 35% das 
intoxicagoes por ADT requerem suporte em tera- 
pia intensiva comparado com 0 a 6% das ingestoes 
de ISRS. Buckley et al. encontraram inciddncia de 
51/6 morte/milhao de prescrigoes de ISRS, compa- 
^rados com 34,8 para ADTs e 20 para IMAOs. 

Os ISRSs apresentam alto fndice terapeutico: 
ingestao superior a 30 vezes a dose didria produz 
pouco ou nenhum sintoma; acima de 50 a 75 ve¬ 
zes a dose didria pode causar vSmitos, depressao 
do sistema nervoso central (SNC) ou tremor. A 
maior parte dos eventos fatais associa-se d grande 
ingestao {> 150 vezes a dose didria) ou a ingestao 
concomitante de dlcool ou benzodiazepmicos. 

Efeitos adversos comumente encontrados na 
ingestdo de doses terapduticas tambdm ocorrem 
em casos de superdosagem, tais como sintomas 
gastrintestinais (anorexia, nduseas, v6mitos, diar- 
reia), disfungao sexual, cefaleia, insdnia e fadiga. 





Sedagao pode ser verificada a partir do uso de 
citalopram e paroxetina, como resultado de sua 
fraca atividade anticolinergica. Os ISRS podem 
levar a disfungao plaquet^ria, porem estudos em 
humanos indicam que o risco de sangramento 
e muito baixo. Outros efeitos menos comuns 
incluem desordem do p§nico, fotopigmentagao, 
bradicardia, hepatotoxicidade, incontinencia 
urinaria e priapismo. Sintomas extrapiramidais 
(ataxia, parkinsonismo, mioclonia, distonia) po¬ 
dem acontecer e decorrem da interface entre a 
atividade serotoninergica e dopaminergica. 

Diferentemente dos ADTs, os ISRS nao pos- 
suem cardiotoxicidade siginificativa. O citalopram 
e o mais cardiotbxico do grupo: sua ingestao pode 
levar ao prolongarnento do intervaio QTc, com pre- 
disposigao ao desenvolvimento de arritmias como 
torsade de pointes. Em doses terapeuticas, tais an- 
tidepressivos (especial mente a paroxetina) podem 
causar hiponatrernia a partir da secregao inapro- 
priada do hormdnio antidiuretico (SIADH). Pessoas 
idosas t£m risco mais alto para esse evento adverso. 

A ingestao de ISRSs por criangas € normal- 
mente bem tolerada e estudos revelam que a maior 
parte dos pacientes permanece assintonnltica e os 
sintomaticos manifestam-se com estimulo do SNC, 
sonolencia, tontura, vdmitos ou taquicardia sinusal. 
O uso materno de fluoxetina e paroxetina esta asso- 
ciado a hiperatividade serotoninergica em neonatos 
e lactentes. Em recem-nascidos a smdrome seroto¬ 
ninergica pode se apresentar com febre, sonolencia, 
irritabilidade, tremores e hiper-reflexia de Moro. 

Smdrome serotoninergica 

A maior complicagao associada a ingestao dos 
ISRS e a seadrome serotoninergica, em que se re- 
gistra alteragao do estado mental, hiperatividade 
autonbmica e anormalidades neuromusculares. 
E condigao relativamente rara, mas potencial- 
mente fatal causada pela superestimulagao tan to 
central quanto periferica dos receptores serotoni- 
nergicos. E tipica mente resultado de interagoes 
farmacodinamicas entre medicagoes que aumen- 
tam a neurotransmissao serotoninergica. 

O mecanismo fisiopatologico dessa sindrome 
nao 6 completamente entendido, mas sabe-se 
que ha o envolvimento de estimulo excessivo dos 
receptores 5-HT2A e 5-HT1A. Os sintomas po¬ 


dem aparecer em casos de intoxicagao por ISRSs 
ou mesmo com o emprego de doses terapeuticas 
de substSncias serotoninergicas associadas, como 
ADTs, IMAOs e litio. 

O uso concomitante de drogas que aumentam 
os nfveis de serotonina, seja por aumento da libe- 
ragao neuronal ou inibigao de sua recaptacao (ex. 
fluoxetina) ou de sua biotransformagao (ex. IMAO), 
pode induzir a sindrome serotoninergica corn mu- 
dangas cognitivas e comportamentais, disfungao 
autondmica e anormalidades neuromusculares. 

E caracterizada por agitagao, mioclonia, hiper- 
-reflexia, diaforese, tremor, taquicardia, incoordena- 
gao motora, rigidez muscular e hipertermia. Os sinais 
e sintomas podem ser de forma benigna ate eventos 
fatais. 0 diagnostico dessa smdrome e feito baseado 
nos achados clmicos, sendo que a historia detalhada 
do caso e exame fisico completo sao essenciais. 

O Quadro 9.5 identifica os sinais e sintomas 
para diagndstico da sindrome serotoninergica. 


Quadro 9.5 Criterios para diagnostico da sindro¬ 
me serotoninergica 



Para diagnostico e precise que estejam presentes pelo menos 
quatro dos sintomas maiores ou trds maiores e dois menores 
a partir da suspeita da ingestao de agente serotonm6rgico. 
Excluir outros possiveis diagndsticos; disturbio psiquidtrico, in¬ 
gestao de droga neuroleptics ou de antagonista da dopamina. 
Fonte: Goldfrank L, et ai. Goldfrank's Toxicology Emergen¬ 
cies. 8th Edition, Hardcover. Mar 28,2006. 








































EXAMES COMPLEMEIMTARES 

A dosagem do nfvel sdrico dos ISRS geral- 
mente nao e util. Estudos informam que nao ha 
correlagao entre o ruvel serico dessas drogas e a 
gravidade dos sintomas apresentados pelo pacien- 
te. Exames laboratoriais de rotina devem ser soli- 
citados bem como dosagem de substancias sus- 
peilas de coingestao. Os scguintes exames podem 
ser solicitados: 

« glicemia capilar (descartar hipoglicemia como 
causa de rebaixamento do mvel de consciencia); 

r- eletrocardiograma (avaliagao do sisterna de 
condugao, complexo QRS e duragao de QT); 

« gasometria arterial (avaliagao de acidose me- 
tabblica). 

Os pacientes coni smdrome serotoninergica 
que apresentem rigidez muscular ou hipertermia 
devem realizar dosagem sdrica de creatinofosfo- 
quinase e mioglobina urinaria, pelo risco de rab- 
domiolise, creatinina serica para estudo de Jesao 
renal e coagulogrania (risco de coagulagao intra¬ 
vascular disseniinada). 

TRATAMENTO 

O tratamento e suportivo, seguindo-se o 
ABCD do suporte avangado de vida. Agonistas 
da serotonina, como a meperidina, devem ser 
evitados nos casos de intoxicagao por ISRS ou 
de smdrome serotoninergica para evitar piora do 
quadro. A maior parte dos casos tem boa evolu- 
gao, sendo que vitimas de reduzida ingestao ou 
de exposigao acidental que estejam assintomati- 
cos podem ser encontradas no domicilio. 

Nos casos de taquicardia ventricular, bolus de 
bicarbonato de $6dio podem ser administrados. 
Benzodiazepmicos (diazepam) devem ser usados 
era caso de convulsoes. 

A descontaminagao deve ser feita com dose 
iinica de carvao ativado (50 g era adultos e 1 g/ 
kg em criangas), apresentando mais beneficio se 
for administrado ate duas horas apos a ingestao. 
Doses seriadas de carvao ativado nao sao uteis, 
pois os ISRS sao rapidamente absorvidos e nao 
apresentam rccirculagao entero-hepatica. A he- 
modialise nao € indicada, uma vez que os ISRS 
apresentam alta ligagao proteica. 


Sihdrome Serotoninergica 

Os pacientes com smdrome serotoninergica, 
al£m dos cuidados suportivos, devem receber 
cuidado especial em relagao & rigidez muscular 
que estd assoc i ad a a hipertermia e ti morte. O 
resfriamento corporal e o uso de benzodiazepf- 
nicos sao preconizados nessas situagoes. Casos 
extremos devem receber bloqueadores muscu- 
lares. A sfndrome serotoninergica normal mente 
tem resolugao em 24 horas, apos remogao da 
droga. Nos casos de uso de drogas com maior 
meia-vida ou metabolitos ativos, pode haver pro- 
longamento desse tempo. 

ANTIDEPRESSIVOS ATIPICOS 

BUPROPIONA 

E uma aminocetona aromatica. Ela e seus 
metabdlitos ativos semelhantes a anfetarhina 
inibem a recaptagao da dopamina e em menor 
extensao da norepinefrina e serotonina, Sua ati- 
vidade antidepressiva nao d claramente compre- 
endida. Por inibir isoenzima 2D6 do citocromo 
P450, pode elevar os mveis sericos de drogas rne- 
tabolizadas por essa via. 

Seus efeitos colaterais sao relativamente be- 
nignos. Cefaleia 6 relativamente comum no ini'- 
cio do tratamento e usual mente diminui com a 
continuidade do mesmo. Alguns pacientes po¬ 
dem apresentar insOnia, leve supressao do apetite 
com perda de peso e efeito estimulante. Nao ca II¬ 
S'^ disfungao sexual. 

E contra indicada em pacientes com anore¬ 
xia, bulimia, desordens convulsivas e na suspen- 
sao abrupta do alcool, benzodiazepmicos e ou- 
tros sedatives devido a risco de precipitar crises 
convulsivas. 

Doses cromcas acima de 450-500 mg por dia 
aumentam o risco de convulsoes. Efeitos frequen- 
tes na superdosagem incluem taquicardia, hiper- 
tens5o, sintomas gastrintestinais e agitagao. Gran- 
des ingestoes podem resultar em crises convulsivas 
com ou sem prolongamento do complexo QRS. 
Em alguns casos esses efeitos demoram cerca de 
10 horas para se manifestar, especialmente apds 
ingestao de formulagdes de liberagao prolongada. 





O tratamento das convulsoes e suportivo e in- 
clui o uso criterioso de benzodiazeplnicos, seguidos 
por barbituricos. Se ocorrer prolongagao do QRS, 
os pacientes devem receber bicarbonato de sodio. 

Nas grandes ingestoes de formulagoes de li- 
beragao prolongada, com apresentagao precoce, 
o uso do carvao ativado em multiplas doses deve 
ser considerado ou irrigagao intestinal, pelo po¬ 
tential risco de morte. 

TRAZODONA 

Essa droga pode gerar agoes inibitdrias fracas 
no transporte da serotonina, bem como e um an- 
tagonista do receptor 5-HT2. Bloqueia ainda os 
receptores al-adrenergicos e Hl-histaminergicos 
cerebrais, possivelmente contribuindo para sua 
tendencia a causar priapismo e sedagao, respec- 
tivamente. Seu principal rnetabolito, m chloro- 
phenylpiperazine, e um agonista do receptor p6s~ 
-sinaptico da serotonina. 

Em comparagao com os antidepressivos triti- 
clicos, e relativamente livre de efeitos antimusca- 
rinicos, mas possui atividade inibitdria sobre os 
adrenorreceptores. 

Toxicidade em criangas: ingestao de 200 mg 
em uma crianga de seis anos foi assintomatica. 
Adultos: toxicidade variavel - 1 g causou bradi- 
cardia e hipotensao, 2 g causaram torsades de 
pointes e 4-5 g resultaram somente tonteira e ata¬ 
xia em alguns casos. 

Manifestagoes Clfnicas 

E comum haver depressao do SNC (letargia 
e sonoldncia), ataxia, nauseas, vdmitos e midn- 
ase. Mais raramente nas superdosagens podern 
ser detectados coma (que pode ser prolongado), 
convulsoes, bradicardia e BAV de 1° grau transi- 
torio, hipotensao, hiponatremia e sindrome sero- 
toninergica. Cardiotoxicidade grave (bradicardia 
sinusal, prolongamento de intervalo QTC, torsa¬ 
des de pointes, parada cardfaca), coma e falencia 
renal seguida de morte apos superdosagem sig- 
nificativa (4,5 g). Depressao respiratoria e mais 
comum diante de outro depressor do SNC, mas 
falbncia respiratdria ja foi relatada com ingestoes 
de 2,2 e 5,0 g de trazodona. 


Tratamento 

Descontaminagao: indugao de emese nao e 
recomendada, pelo risco potential de depressao 
do SNC. Leve tonteira e letargia podem ser perce- 
bidas 30 minutos a 2 horas ap6$ a ingestao. Lava- 
gem gastrica; o mais breve possivel apds a ingestao 
(preferencialmente deve- ser realizada antes de 60 
minutos da ingestao). Carvao ativado e mais eficaz 
se administrado na primeira hora apds a ingestao. 
Em pacientes com risco de abrupta piora do nfvel 
de consciencia ou convulsoes, nao administrar, 
devido a risco de aspiragao. Avaliar a necessidade 
de protegao de via aerea superior (VAS). Nao exis- 
tem evidences para uso rotineiro de catdrticos. 

E indicado tratamento suportivo respiratorio 
e cardiovascular. Monitorizagao eletrocardiogti- 
fica e recomendada devido a relato de cardiotoxi- 
cidade. Os sinais vitais. devem tambem ser moni- 
torizados, uma vez que pode haver hipotensSo e 
bradicardia. Nos pacientes sintomaticos, monito- 
rizar tambdm a hidratagao e eletrdlitos. 

Tratar hipotensao com volume (soro fisioldgi- 
co) e, se necessario, arninas vasoativas podem ser 
usadas (dopamina e noraepinefrina). Nos casos 
com bradicardia sintomdtica, a atropina pode ser 
usada nas seguintes doses: adulto 0,5 a 1 mg IV a 
cada cinco minutos e em criangas 0,02 mg/kg IV 
repetidas 'a cada cinco minutos, nao excedendo 
a dose de 1 mg por vez. Se houver convulsoes, 
podem-se usar benzodiazepmicos e barbituricos. 

MiRTAZAPINA 

Bum composto tetracichcb, ana logo estrutu- 
ral da serotonina, com efeitos antagonistas poten- 
tes em varios tipos de receptores pds-sinapticos se- 
rotoninergicos (inclusive os receptores 5-HT2A, 
5-HT2C e 5-HT3), podendo causar hiporregu- 
lagao gradativa dos receptores 5-HT2A. Limita, 
ainda, a eficacia dos heterorreceptores 5-HT2A 
dos neurdnios noradrendrgicos, podendo ampliar 
a liberagao das arninas e contribuir para os efeitos 
antidepressivos desse fdrmaco. E tambem anta- 
gonista potente dos receptores histamhiicos HI e 
causa efeito sedativo relativamente forte. 

Por causa do seu efeito ansiolrtico e proprie- 
dade sedativa, € particularmente util no trata¬ 
mento de pacientes depressivos com insdnia. 
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E metabolizada no ffgado primariamente por 
oxidagao e demetilagao, por varias das enzimas 
do complexo p450, incluindo 2D6, 1A2, 3A4, 
and 2C9. Possui meia-vida de 20-40 horas e 85% 
apresentam-se ligados as protefnas plasmaticas. 

Possui perfil de dosagem incomum, com efei- 
tos sedativos mais intensos em doses mais baixas. 

Os efeitos adversos mais comuns sao seda?§o, 
aumenlo do apetite, ganho de peso e boca seca; 
incomuns disfungao sexual, agranulocitose e 
neutropenia (reversfvel corn a suspensao da me- 
dicagao) e elevagao leve das transaminases. 

Os principal efeitos na superdosagem sao 
alteragao do estado mental e taquicardia. super- 
dosagens macigas podem causar depressao respi- 
ratbrsa e prolongamento do intervalo OTc. 

VENLAFAXINA 

E uma feniletilamina com estrutura distinta 
dos outros antidepressivos existentes. Inibe tanlo 
a recaptagao da serotonina quanto da norepine- 
frina. £ tarnbem fraco inibidor da recaptagao da 
dopamina. Nao tern interagao com os receptores 
histammicos, muscarmicos ou adrenergicos e 
tern perfil de efeitos colaterais mais benigno. 

E metabolizada no ffgado em “O-desmethyl- 
venlafaxine", urn metabblito ativo. Sua meia-vida 
6 de aproximadamente 5-11 horas. Sua excregao 
e principalmente renal e alimentos nao afetam 
sua absorgao. Nao se apresenta altamente ligada 
a protefnas plasmdticas e nao possui interagQes 
medicamentosas clinicamente significativas, 
com excegao na coadministragao com IMAOs. 
A venlafaxine possui minima interagao com ci- 
tocromo P450. 

A dose terapeutica usual situa-se entre 75 e 
375 mg/dia, dividida em trSs doses diarias ou dose 
unica nas formulagoes de Hberagao prolongada. 

Os efeitos adversos mais comuns sao nausea, 
sonolencia, xerostomia, tontura, insonia, consti- 
pagao e nervosismo. Pode tarnbem induzir sudo- 
rese em alguns pacientes. Aumenta, ainda, o risco 
de sangramento gastrintestinal, como os 1RSS. 

Venlafaxina pode causar elevagao da pres- 
s3o arterial, dose-dependente, que na maioria 
dos pacientes e reduzida com doses terapduticas 
(aumento de aproximadamente 1-2 mmHg), mas 
pode ser significativa em alguns pacientes. Por 


isso, recomenda-se a monitorizagao da pressao 
arterial durante o tratamento. 

A maioria dos pacientes intoxicados por ven¬ 
lafaxina manifesta sintomas leves, mas intoxica- 
goes graves acontecem, sendo as manifestagoes 
mais comuns depressao do SNC, toxicidade $e- 
rotoninbrgica, convulsoes ou anormalidades na 
condugao cardfaca. Doses mais alias ou iguais 
a 900 mg usualmente causam toxicidade mode- 
rada a grave. 

A intoxicagao por venlafaxina parece ser mais 
grave do que a intoxicagao por IRSS. Estudo no 
Reino Unido analisou o numero de mortes por 
rnilhao, o fndice de toxicidade fatal da venlafa¬ 
xina foi significativamente mais alto do que dos 
IRSS e similar ao dos antidepressivos tricfclicos 
nortriptilina e clomipramina. Outro estudo na 
Australia com pacientes que ingeriram delibera- 
damente superdosagem de venlafaxina ressaltou 
maior incidencia de convulsoes do que com os 
antidepressivos tricfclicos, embora menos inci- 
dSncia de coma. Tod os os pacientes que apresen- 
taram convulsoes ingeriram 900 mg ou mais. 

Pacientes com superdosagem aguda por ven¬ 
lafaxina podem apresentar ndusea, vbmitos, ton- 
teira, taquicardia, depressao do SNC, hipotensao, 
hipertermia, elevagao das enzimas hepdticas e 
convulsoes. Efeitos clfnicos da inibigao dos ca- 
nais de sddio sao raramente a'parentes. Entretan- 
to, prolongamento do QRS e taquicardia ventri¬ 
cular podem ser fatais. 

Nao existe antfdoto especffico e o manejo 
€ suportivo, com tratamento imediato dos sin¬ 
tomas. O carvao ativado pode ser administrado 
para prevenir absorgao da droga, Monitori- 
cVagao cardfaca e dos sinais vitais € indicada. 
Convulsoes sao tratadas com benzodiazepmi- 
cos e/ou barbiiuricos. Diurese forgada, hemo- 
dialise, exsanguineotransfusao ou hemoperfu- 
sao nao apresentam beneffcios na remogao da 
venlafaxina, por causa do sen grande volume 
de distribuigao. 

DESVENLAFAXiNA 

E o principal metabolito ativo da venlafaxi¬ 
na e seu perfil de efeitos colaterais 6 similar, E 
metabolizada no ffgado por conjugagao direla 
e em mais baixo grau pclo CYP3A4, por isso a 
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inibigao do CYP2D6, responsive! pelo metabo- 
lismo da venlafaxina, nao afeta a concentragao 
plasmitica da desvenlafaxina. 

A dose usual e unica, de 50-100 mg/dia, e au- 
mentos nao demonstraram mais eficacia. 

Verifica-se mais alta incidencia da smdrome 
de descontinuagao apos cessar o uso da desven¬ 
lafaxina do que com os outros IRSS e IRNS, 
devido a sua meia-vida mais curta. Tipicamente 
a smdrome de descontinuagao comega dentro 
de cinco dias apos cessar o uso da medicagao e 
pode durar at 6 trbs semanas. 

Os sintomas dessa slndrome incluem tontei- 
ra, nausea, cefaleia, irritabilidade, insdnia, ansie- 
dade, fadiga, diarreia, sonhos vividos, hiperidrose 
e parestesias. 

Seu tratamento baseia-se ern cuidados supor- 
tivos e reintrodugao da droga suspensa ou outro 
IRSS, se houver contraindicagao ao reinfcio da 
mesma droga. 

DUL0XET1NA 

Como a venlafaxina, e um inibidor da recapta- 
gao tanto de serotonina quanto de norepinefrina. 

Alimentos retardam a absorgao da duloxe- 
tina. Seu metabolismo € hepatico, com forma- 
gao de numerosos metabolitos, sendo que a 
maioria dessas vias metabdlicas envolve a oxi- 
dagao do seu anel naftil. Apresenta meia-vida 
de aproximadamente 12 horas e alta ligagao 
as proteinas plasmaticas. Seu uso € contrain- 
dicado em pacientes com insuficiSncia hepa- 
tica. Seus metabdlitos sao excretados na urina, 
sendo seu uso nao recomendado em pacientes 
com doenga renal terminal. E um inibidor mo- 
derado do CYP2D6. 

Nao existe eviddncia de beneflcio com doses 
maiores que 40-120 mg dia (em dose unica ou 
dividido em 2 tomadas. 

Efeitos colaterais comuns incluem niusea, 
sonolencia, insdnia, boca seca e tonteira. Outros 
efeitos sao diarreia, vdmitos, constipagao, sudore- 
$e e disturbios sexuais. 

Elevagao da pressao sanguinea e da frequen- 
cia cardiaca, bem como taquicardia sintomatica, 
tambdm foi referida com a duloxetina. 

O tratamento e semelhante ao utilizado na 
intoxicagao por venlafaxina. 
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0 $ antidepressivos triciclicos (ADTs) foram 
sintetizados no final da decada de 40 e seu 
uso no tratamento da depressao teve inicio a 
partir dos anos 50. Durante muito tempo fo¬ 
ram drogas largamente usadas como primeira 
escolha no tratamento de depressao. No en~ 
tanto, nos ultimos anos, com o surgimento de 
novos antidepressivos mais seguros, esses me- 
dicamentos v£m sendo menos utilizados para 
esse fim. Alem do tratamento da depressao sao 
utilizados no tratamento de dores crdnicas, 
na profilaxia da enxaqueca, na abstin$ncia de 
cocafna, na enurese em criangas. Recomenda- 
-se cuidado especial na prescrigao e armaze- 
namento dos ADTs no caso de pacientes com 
risco aumeniado de suicidio. Contudo, ainda 
continuam sendo agentes frequentemente 
causadores de intoxicagao grave no pats. 

A intoxicagao por antidepressivos triciclicos 
6 frequente e potencialmente grave. Em 2009 
figurou entre as cinco primeiras causas de intoxi¬ 
cagao associadas a obito nos EUA, muito relacio- 
nada a tentativa de autoextermmio. 

Os antidepressivos triciclicos sao dispo- 
niveis para administragao por via oral em 
concentragbes variadas. Os mais cornumente 
utilizados no Brasil sao: imipramina (Imipra®, 
Tofranil®), amitriptilina (Tryptanol®, Limbi- 
trol®), nortriptilina (Pamelor®) e clomiprami- 
na (Anafranil®). 

Antidepressivos Tnc\ciIcos 


FARMACOLOGIA 

Os antidepressivos triciclicos sao bem ab- 
sorvidos pelo trato digestivo. As concentragoes 
sbricas atingem o pico duas a oito horas ap6s a 
ingestao, podendo chegar a mais de 12 horas 
nos casos de superdosagem. Sao substSncias 
lipofilicas e a distribuigao tecidual € ampla (vo¬ 
lume de distribuigao = 10 a 50 L/kg) e rdpida. 
Apenas 1 a 2 % da droga encontra-se na corren- 
te sangumea, ligando-se fortemente a protemas 
plasmaticas, O metabolismo 6 hep^tico, com 
baixa taxa de recirculagao entero-hepatica. Me¬ 
nos de 5% sao excretados por via renal. A meia- 
-vida varia de acordo com o composto, podendo 
s,er de 18 horas para imipramina, chegando a 80 
Boras para protriptilina. 

Os antidepressivos triciclicos podem ser 
classificados em dois grupos: primeira geragao 
(imipramina, amitriptilina e nortriptilina) e de 
segunda geragao (maprotilina e amoxapina). Os 
de primeira geragao tbm mais toxicidade e ain¬ 
da sao os mais cornumente prescritos e usados 
em nosso meio. 

A toxicidade dos ADTs pode ser explicada pe- 
los seguintes mecanismos: 

« estimulo da liberagao e inibigao da recapta- 
gao de neurotransmissores (noradrenalina, dopa- 
mina e serotonina), levando ao aumento da con¬ 
cent ragao dessas substSncias nas sinapses; 
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w antagonismo competitive aos receptores mus- 
cannicos, alfa-adrenergicos, serotoninergicos e 
da histamina; 

■» na superdosagem desses medicamentos, 
ocorre estabilizagao de membrana, levando a 
demora da despolarizagao e retardo na condu- 
gao cardfaca. Esse efeito pode provocar arrit- 
mias cardiacas graves. A causa da estabilizagao 
de membranas esta relacionada a inibigao dos 
canais de sbdio. A acidose metabolica ou res- 
piratoria pode aumentar a toxicidade desses 
agentes, pois contribui para a inibigao dos ca¬ 
nais rdpidos de sodio. 

A ingestao de doses acima de 20 mg/kg e 
considerada potencialmente letal, mas o quadro 
clmico nao depende unicamente da dose inge- 
rida, sendo tambem importantes a idade do pa- 
ciente, o uso concomitante de outras drogas e, 
principalmente, a existencia de doenga cardiaca 
previa. (Quadro 10.1). 

MAIMIFESTAQOES CUNICAS 

A intoxicagao por ADT leva h grande varie- 
dade de sinais e sintomas, envolvendo princi¬ 
palmente o aparelho cardiovascular e o sistema 
nervoso central (SNC). A cardiotoxicidade e res¬ 
ponsive! pelo elevado nurnero de eventos fatais. 

A taquicardia sinusal 6 achado frequente, 
mesmo com a ingestao de reduzido nurnero de 
comprimidos. O nCimero de comprimidos ingeri- 
dos nao € indicador de gravidade da intoxicagao. 

O chamado efeito quinidina-smiile e caracte- 
rizado pelo retardo na condugao do estfmulo ele- 
trico no musculo cardiaco. Observa-se aumento 
do intervalo PR e QT e alargamento do QRS. 


Um QRS corn duragao superior a 0,12 segundos 
esti relacionado a intoxicagao mais grave. 

A taquicardia ventricular e frequente nos ca- 
sos muito graves e a fibrilagao ventricular 6, usu¬ 
al mente, o evento fatal. 

A bradicardia tambem esta associada a mau 
prognostico e o bloqueio dtrio-ventricular 6 acha¬ 
do frequente, principalmente de 1° e 2° graus, po- 
dendo chegar a bloqueio atrio-ventricular total. 

Na fase inicial da intoxicagao, observa-se, 
geralmente, aumento da pressao arterial (transi- 
tdria), que da lugar i hipotensao/choque secun- 
dirios ao bloqueio alfa-adrenergico e dos canais 
de cilcio, al£m do efeito inotrdpico negativo. Nos 
pacientes com algum tipo de comprometimento 
cardiaco previo, o quadro costuma ser mais grave. 

O padrao respiratorio nao sofre alteragoes 
quando o medicamento € usado em dose te- 
rap£utica. Nos casos de superdosagem, ocorre 
depressao respiratoria, principalmente se existe 
associagao com outras drogas depressoras (ben- 
zodiazepinicos, fenobarbital e ilcool). 

Em relagao ao SNC, verifica-se, na fase inicial, 
euforia, agitagao psicomotora e del trios. Posterior- 
mente, o paciente pode evoluir para coma profun- 
do, principalmente se houver associagao com outras 
drogas depressoras do SNC. Os pacientes com pon- 
tuagao abaixo de oito na escala de coma de Glas¬ 
gow t&m pior prognostico e deve ser investigada a 
possibilidade de ingestao de drogas potencializado- 
ras, como os barbitiiricos, os benzodiazepinicos e o 
3lcool. Sao comuns os tremores de extremidades, 
mesmo nos casos de intoxicagao leve. 

As convulsoes generalizadas podem ocorrer 
subitamente, sem prddromos, nos casos de in¬ 
gestao maciga de antidepre^sivos triciclicos. O 
alargamento de QRS estd relacionado a alta inci- 
d£ncia de convulsoes. 


Quadro 10.1 Gradagao dos efeitos dos antidepressivos triciclicos mais usados no Brasil, sobre os receptores 
especif icos 



To x i c o I o g i a n a P rati c & C Ifni c a 



128 


A 





















A agao anticolin6rgica dos antidepressivos tri- 
cfclicos diminui o peristaltismo, levando ao retar- 
do do esvaziamento gdstrico e, consequentemen- 
t c , ao atraso na absorgao da droga. Pode tamb£rn 
cursar corn fleo e distensao abdominal. 

O paciente intoxicado pode apresentar outros 
s jnais, como nistagmo, midrfase, hipertermia, 

. pele seca e retengao urinaria. 

A morte subita pode ocorrer raramente, varios 
dias ap6s a aparcnte recuperagao do quadro agu- 
do de intoxicagao. 

Outros efeitos adversos incluem oftalmople- 
gia e pancreatitc aguda. 

O paciente gravemente intoxicado por anti- 
depressivo triciclico pode apresentar as seguin- 
tes coniplicagoes: 

» edema pulmonar agudo; 

« pneumonia de aspiragao, no caso de estar 
associado a depressao do sistema nervoso cen¬ 
tral, devido ao alto risco de aspiragao do con- 
teudo gastrico; 

* rabdomiolise, nas convulsoes subentrantes; 
u sindrome neuroleptica maligna e sfndrome 
de secregao inapropriada de hormonio antidiure- 
tico, parecern estar associadas a casos graves de 
intoxicagao pelos ADTs. 


NQVQS ANTIDEPRESSIVOS 
(NAO TRICICLICOS) 

Atualmente estao disponfveis antidepressivos 
de outros grupos farmacoldgicos, que gradativa- 
mente tern ganhado espago no mercado. Essas 
drogas tern menos efeitos colaterais e/ott toxicos 
em relagao hs drogas mais antigas. Os mais co- 
muns sao os inibidores da recaptagao de seroto- 
nina (fluoxetina, paroxetina e sertralina). Essas 
drogas, em sua maioria, possuem alto rndiee tera- 


peutico, o que torna o seu uso um pouco mais $e- 
guro. Tambdm possuem grande volume de distri- 
buigao e a maioria sofre metabolizagao hep^tica. 
0 buproprion (Zyban®) tem sido muito usado por 
pacientes que desejam parar de fumar. A inges- 
tao de doses moderadas dessa droga, em especial, 
pode produzir convulsoes generalizadas. Os casos 
de intoxicagao por esses compostos sao mais be- 
nignos e serao abordados em capltulo especifico. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

A dosagem serica de antidepressivos tricicli- 
cos pode ser obtida rapidamente, sendo bastante 
util na confirrnagao diagndstica. O nivel sdrico 
terapeutico varia de 50 a 300 ng/mL, depen- 
dendo do ADT ingerido. Niveis sericos supe- 
riores a 800 ng/mL parecem estar relacionados 
a casos graves de intoxicagao. No entanto, nao 
existe correlagao fiel entre concentragao serica 
da droga e o gran de toxicidade, nao devendo, 
portanto, ser utilizada como unico pa r§ metro 
na avaliagao e acompanhamento do paciente. 
Dosagens s£ricas seriadas nao sao indicadas e 
por isso, nao devem ser usadas como par§me- 
tros para alta hospitalar. Al£m disso, existern 
substancias que exibem semelhanga estrutural 
(como, p.ex., carbamazepina, difenidramina, 
tioridazina e ciproeptadina) e que podem pro¬ 
duzir resultados falso-positivos. 

Outros exames complementares devem ser 
solicitados de acordo com o quadro clmico apre- 
sentado pelo paciente. Nos casos graves deve-se 
solicitar: gasometria arterial, ionograma (prin- 
cipalmente nos casos onde esteja sendo feita 
alcalinizagao do sangue - risco de alcalemia e 
hipocalemia), creatinofosfoquinase e urinalise 
(uteis para acompanhamento de lesao muscular 
causada pel as convulsoes). 

A radiografia de torax 6 importante para 
avaliagao da area cardfaca, edema pulmonar e 
confirrnagao de aspiragao de contehdo gastrico 
(pneumonite/ pneumonia). 

O eletrocardiograma deve ser feito, no rao- 
mento da admissao, em todos os pacientes, para 
djagnostico de arritmias ]& instaladas ou como 
parSmetro em caso de evolugao desfavodvel. As 
alteragoes mais comumente encontradas sao: 
taquicardia sinusal, alargamento de QRS, pro- 
longamento do intervalo QT e do intervalo PR, 
bloqueio atrio-ventricular, taquicardia ventricu¬ 
lar e fibrilagao ventricular. O alargamento do 
QRS (> 0,12 segundos) apresenta boa correla¬ 
gao com o grau de toxicidade, sendo bom para- 
metro para avaliagao e prognostico do paciente. 
O QRS > 0,36 segundos parece estar relaciona- 
do a alto risco de convulsoes e cardiotoxicidade 
(arritmias e hipotensao). 





TRATAMENTO 

No tratamento initial do paciente, devem ser 
priorizadas medidas suportivas: 

° manter a permeabilidade dasvias aereas. De- 
ve-se fornecer oxigenio suplementar (se saturaqao 
de hemoglobina < 94%) e/ou intubar o paciente 
nos casos de insuficiencia respiratoria e/ou coma 
profundo (escala de coma de Glasgow < 8), devi- 
do ao risco de aspiraqao pulmonar; 

a obter acesso venoso adequado. Deve-se canu- 
lar veia periferica com jelco calibroso, preferen- 
cialmente em membro superior; 

* administrar soluqao glicosada bipertonica e 
tiamina, por via intravenosa, nos pacientes in- 
conscientes, sem causa conhecida, apos confir- 
mada hipoglicemia. 

Apos a estabilizagao do paciente, deve-se 
iniciar o tratamento especlfico. A prevengao da 
absorgao da droga presente no trato digestivo d o 
primeiro passo. A lavagem gastrica pode ser feita 
ate duas horas ap6s a ingeststo. Mesmo conside- 
rando o retardo do esvaziamento gdstrico na in- 
toxicagao por antidepressivos triciclicos, medidas 
de esvaziamento gastrico tern pouco beneffcio 
ap6s duas horas da ingestao. 

A indugao devdmitos deve ser evitada devi- 
do & possibilidade de depressao do sensorio e/ 
ou convulsoes, podendo levar & aspiragao do 
conteudo gastrico. 

O carvao ativado (CA) deve ser dado por via 
oral ou por sonda nasogastrica na dose de 50 g 
inicialmente e 25 g com intervalo de quatro horas 
por perfodo maximo de 24 horas. Alguns autores 
t8m advogado que o carvao seja usado por tempo 
rnais curto ainda, ja que o percentual de recircu- 
lagao entero-hepatica e baixo. O CA nao deve ser 
administrado naqueles pacientes que evoluam 
com fleo e/ou distensao gastrica. 

No tratamento das convulsoes podem ser 
utilizados os seguintes medicamentos: diazepam 
(altas doses podem ser necessdrias) ou barbittiri- 
cos (fehobarbital, 15 a 20 mg/kg ou tiopental 3 
a 5 mg/kg). Deve ser evitado o uso de fenitofna. 
Nos casos refratdrios, pode ser necessdria, aldm 
da sedagao, a curarizagao do paciente. 

0 principal agente no tratamento das arritmias 
cardiacas d o bicarbonato de sddio. O' aumento do 
pH sanguineo e da concentragao serica do sodio 


reverte o bloqueio dos canais de sodio. Aldm disso, 
parece que o aumento do pH sanguineo diminui 
a concentragao de droga livre no sangue. O bicar¬ 
bonato de sddio esta indicado nos pacientes com 
hipotensao refrataria a expansao de volume, naque¬ 
les com arritmias cardfacas e nos que apresentarem 
alargamento do QRS (>0,12 segundos). Devem S ser 
administrados 1 a 2 mEq de bicarbonato de sddio, 
por via intravenosa, em 20 a 30 minutos e manter 
infusao continua, na velocidade e concentragao 
necessdrias para a manutencao do pH sanguineo 
entre 7,45 e 7,55 atd normalizagao do QRS, melho- 
ra da hipotensao e fim das arritmias. (Figura 10.1). 

A 

' 


Figura 10.1 Alargamento do QRS secundario a intoxi- 
cagao por imipramina (A). NormaSbagao do QRS apos 
alcalinizagao sanguinea (B). 

Ha alguns riscos na administragao do bicar¬ 
bonato de sodio: alcalose, hipbcalemia, acidose 
paradoxal no SNC e hiperosmolaridade. A hi- 
perventilagao pode ser utilizada como terapia 
coadjuvante para se elevar o pH sangumeo. A 
alcalose acentuada pode precipitar arritmias 
ventriculares e convulsoes. A monitorizagao 
deve ser feita com gasometria, que neste caso 
pode ser a venosa, ji que o pH venoso guarda 
correlagao com o pH arterial. 

A lidocafna pode ser usada na arritmia ventri¬ 
cular refrataria ao bicarbonato de sddio. 

A hipotensao arterial refrataria a infusao de 
volume e ao bicarbonato de sddio pode ser trata- 
da com noradrenalina, pois d secundaria ao blo¬ 
queio alfa-adrenergico. A eficacia da dopamina 
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e.sta comprometida pda deplegao de catecolami- 
n as que ocorre nesses casos. 

OS ADTs ligam-se fortemenie as protefnas 
plasmaticas e por isto os metodos diah'ticos nao 
sao eficazes no tratamento da intoxicagao por an- 
tidepressivos triciclicos. 

Os fragmentos de anticorpo Fab antitricfcli- 
C os estao sendo utilizados era estudos clmicos. 
Doses desses aniieorpos capazes de se ligarem a 
10 a 30% da droga parecem ser suficientes para 
reverter rapidamente o alargamento do QRS e a 
hipotensao. Ainda nao estao disponfveis na prali- 
ca dos servigos de urggncia e emergencia. 

Estudos sugerem que emulsao lipfdica (por 
exemplo, intralipid 20% 1,5 rnL/kg durante uma 
hora) pode ser uma terapia particularmente pro- 
missora para caso de intoxicagoes graves refrat3- 
rias a outras medidas. 

A emulsao lipidica pode reduzir a toxicidade 
a partir da criagao de urn cornpartimento intra¬ 
vascular de lipfdios em que drogas lipossoluveis 
se ligariam. Entretanto, estudo demonstrou que 
os mveis sangufneos de ADT nao foram alterados 
significativamente. Como efeito colateral, pode- 
-se ter aumento do metabolismo dcido pelo au- 
mento de acidos graxos, alem de interferencia em 
exames laboratoriais e hipertrigliciremia. 

Algurnas drogas devem ser evitadas no trata¬ 
mento da intoxicagao por antidepressivos tricicli¬ 
cos, entre elas destacam-se: 

>• xarope de ipeca ou outra sustancia indutora 
de vomitos, devido ao risco de aspiragao durante 


episodio de convulsao ou dimimiigao do nfvel de 
consci@ncia; 

» agonistas colinergicos, como a fisostigrni- 
na, devido ao risco de precipitar convulsoes, 
bracliarritmias graves ou assistolia; 

“ flumazenil, pelo risco de precipitar convul¬ 
soes nos pacientes que ingeriram benzodiaze- 
prnicos e antidepressivos triciclicos concorni- 
tantemente; 

“ antiarritmicos da classe 1A e IC, beta-blo- 
queadores, bloqueadores do canal de cdlcio e 
anti-hipertensivos nao titulaveis. 

PROGNOSTICO 

As primeiras 24 boras sao decisivas para o 
paciente intoxicado por antidepressivos tricicli¬ 
cos. Se nao ha intercorrSncias nesse periodo, a 
evolugao sera favoravel, na maioria dos casos. 
Os casos leves nao necessitam de internagao 
hospitalar, enquanto os casos moderados e gra¬ 
ves deverao ser tratados no hospital, de prefe¬ 
rs nci a em unidade de tratamento intensivo, ate 
a estabilizagao do quadro. Apos 12 horas sem 
sinais ou sintomas de toxicidade, o paciente 
pode receber alta hospitalar. 

A avaliagao psiquiatrica e o acompanha- 
mento dos pacientes com historia de tentativa 
de autoextermfnio sao essenciais, na tentativa 
de evitar a recorrencia dos casos. (Figura JO.2). 
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Figura 10,2 Ahordagem do pacienfo coin suspeita da intoxicagao por antidepressivos triciclicos. 
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N o Brasil os medicamentos sao os maiores 
causadores de notificagdes por intoxicagdes 
exdgenas. Apesar do baixo numero de casos, pro- 
vavelmente por subnotificagao, as drogas de uso 
rotineiro e fdcil acesso pelo SUS sao as maiores 
fontes de abuso ou uso inadequado. 

Com o envelhecimento popukcional, o nume¬ 
ro de portadores de cardiopalias e de hipertensos 
vem aumentando, tomando o contato do homem 
cada vez mais constante com drogas formuladas 
para ess as doengas. 0 uso errado, a tentativa de 
autoexterminio e os acidentes com criangas sao 
problemas frequentes em servigos de urggncia em 
todo o pais. Por esse motivo serao citadas as drogas 
que mais provocaram intoxicagoes, segundo esta- 
tlsticas dos centros de toxicologia do pais. 

INIBIDORES DAENZIMA 
CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA 

Aumentos na concentragao plasmdtica da 
angiotensina II (All) provoca elevagao aguda da 
pressao arterial a partir do aumento da resistencia 
perifSrica total. Devido a essa agao, a inibigao da 
All tem sido alvo terapeutico no tratamento da 
hipertensao essential, da insuficiencia cardiaca, 
do infarto agudo do rniocdrdio e da nefropatia 


diabetica, seja pela inibigao da formagao da All 
ou pelo antagonismo no receptor no qual atua. 

A renina, descoberta em 1989 por Tiegerstedt 
e Bergman, atua no angiotensinogenio, um subs- 
trato produzido principalmente no figado, levando 
& formagao do angiotensinogdnio I. Essa ultima 
substantia sofre agao da enzima conversora de an¬ 
giotensina (ECA), resultando na angiotensina II. 

Os inibidores da ECA sao os anti-hipertensi- 
vos mais prescritos no mundo e atuam diminuin- 
do a produgao da All e sao classificados em tr6s 
grupos: a) os que contdm um grupo sulfidrila, 
que se relacionam com o captopril; b) os que con- 
tem dicarboxila e se relacionam com enalapril; c) 
e aqueles que possuem fosforo e tSm como repre- 
sentante principal o fosinopril. 

'[/ Os bloqueadores dos receptores de angioten¬ 
sina II (BRA) bloqueiam de maneira efetiva e 
seletiva, tanto in vivo quanto in vitro, os efeitos 
bioldgicos da All, entre eles a contragao do mus¬ 
culo liso vascular, as respostas pressoricas rdpidas 
e lentas, a liberagao de vasopressina, a secregao 
de aldosterona e de catecolaminas. 

CAPTOPRIL 

Foi o primeiro inibidor da ECA a ser comercia- 
lizado. Ouando administrado por via oral possui 
absorgao de 75%, as concentragoes plasmaticas sao 
alcangadas em I hora (por esse motive a lavagem 




















gdstrica apos decorrido.este tempo da ingestao se 
torna sem utilklade), possui meia-vida de duas horas 
e eliminagao predominantemente renal. A alimen- 
tagao diminui sua biodisponibilidade em 25 a 30%. 


ENALAPRIL 

O maleato de erialapril foi o segundo inibidor 
da ECA aprovado nos EUA, possui rapida absor- 
gao por via oral com biodisponibilidade de 60% e 
i um prb-farmaco que e hidrolisado pelo figado, 
produzindo o enalaprilate. 

0 enalaprilate, diferente do enalapril, que 
possui meia-vida de 1,3 hora, possui meia-vida de 
aproximadarnente 11 horas e quase todo farmaco 
e eliminaclo pelo rim. 

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES 
DE ANGIOTENSIN A II (BRA) 

LOSARTANA 

Os bloqueadores dos receptores de angioten- 
sina II (BRA) t£m, desde a decada de 70, ten- 
tativas de serem sintetizados, contudo, somente 
em 1995 o losartana foi aprovado pela FDA para 
uso nos EUA. 

O losartana, ao ser ingerido por via oral, tern 
14% de seu total convertido no dcido 5-carboxi- 
lico (EXP 3174), seu metabolito ativo, o qual 6 
mais potente do que seu substrato inicial. 

Ambos sao metabolizados atraves da via re¬ 
nal e hepatica (CYP2C9 e CYP3A4) e t6m seus 
niveis plasmdticos maximos atingidos em 1 e 3 
horas apos administragao oral, respectivamente. 

A depuragao plasmatica do losartana e do EXP 
3174 e afetada apenas pela insuficigncia hepdtica, 
mas nao pela renal, e tSm suas meias-vidas atingi- 
das em 2,5 e de seis a nove horas, respectivamente. 


MANIFESTAQOES CL1NICAS 

Apesar do potencial de causar hipotensao gra¬ 
ve, esse quadro associado aos inibidores da ECA 
e pouco comum. Muitos pacientes se apresentam 
assintomaticos e, quando sintomdticos, a' hipo¬ 


tensao se mostra moderada. Essa sintomatologia 
pode ocorrer tanto em dose terapeutica como na 
ingestao maciga e especialmente nos pacientes 
com atividade de renina plasmatica elevada e/ou 
naqueles em diureticoterapia. 

A hipotensao decorrente da intoxicagao pelos 
BRAs sao as manifestagoes mais frequentes. Os ca- 
sos de hipotensao grave se associam a fraqueza ge~ 
neralizada, smcope, confusao mental e bradicardia. 

Tosse seca e considerada um efeito adverso 
comumente relatado com ambas as medicagoes, 
devido ao acumulo de bradicinina, substdncia P 
e prostaglandinas nos pulmoes. Sua incidSncia 
varia de 5 a 20% e nao esta relacionada it dose, 
sendo mais comum em mulheres. Pld baixa inci¬ 
dence desses sintomas com o uso dos BRAs. 

A hipercalemia ocorre em 3,3% dos casos, 
sendo mais comum nos usudrios dos inibidores 
da ECA, podendo ser pior naqueles portadores de 
insufici&rcia renal. 

O angioedema ocorre em 0,5 a 1% dos pa¬ 
cientes e surge como edema na regiao nasal, 
orofaringeana, glote, labios e lingua, devido ao 
extravasamento de liquido para o intersticio, apds 
a perda da integridade vascular e pode cursar 
com obstrugao da via aerea, levando o paciente a 
insuficidncia respiratoria. Outras manifestagoes, 
como prurido e urticdria, podem acontecer. O 
angioedema nao 6 dose-dependente e geralmen- 
te 6 detectado na primeira semana de uso. Seu 
surgimento se relaciona ao acdmulo de bradicini¬ 
na, d indugao de autoanticorpos teciduais especi- 
ficos e it liberagao de mastocitos teciduais. 

Outras manifestagoes relatadas sao exante- 
ma, proteindria, disgeusia, neutropenia, glicosd- 
ria, hepatotoxicidade e insufipi^ncia renal, mais 
comum nos pacientes com estenose bilateral da 
artdria renal. 


TRATAMENTO 

O tratamento inicial baseia-se no suporte car- 
diorrespiratdrio imediato, com protegao de vias 
aereas e corregao da hipotensao, com reposigao 
de fluidos, contudo, a maioria dos pacientes se 
apresenta assintomatico a admissao. Nos casos 
de ingestao maciga com hipotensao significativa, 
recomenda-se que o paciente tenha suas fungoe$ 
vitais monitorizadas entre 24 e 36 horas. Pacien- 
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ite's assintom&icos devem permanecer no mini- 
por seis horas para observagao. 

Aminas vasoativas sao indicadas em caso de 
hipotensao refrataria. 

frpl. Alavagem g^strica tem beneficio at£ duas ho- 
ris ap6s a ingestao maciga, porem a maior parte 
v.y a rnedicagao 6 absorvida com 1 bora. O uso do 
•carvao ativado na dose de 50 gramas para o adul- 
• to e 1 g/kg para criangas em dose unica deve ser 
realizada em ate 6 horas apos a ingestao. 

A hemodi^lise tem beneffcio teorico, embora 
raramente seja seu uso necessario. 

Os exames complementares que podem auxi- 
liar na conduta sao: os tons sericos, especialmen- 
te o pot^ssio, ureia, creatinina e eletrocardiogra- 
ma. A solicitagao de outros exames dependerd de 
cada situagao clinica. 

A maioria dos casos cursa apenas com hipo¬ 
tensao e o progndstico 6 bom. 


lift.' PROPAFENONA 

A propafenona, um antiarritmico classe IC 
que atua de maneira majoritdria bloqueando os 
ff'fO;. canais de Na 1 , (eve seu uso iniciado em 1977 na 
, Europa e so comegou a ser comercializado nos 
HH|'; EUA a partir de sua aprovagao em 1989 pela 
■ Fb)A. Ele atua tambem como bloqueador dos 
- canais de K + e Ca' i+ , alem de ser um antagonista 
fraco dos receptores beta-adrenergicos. 

Ela d usada para manter o ritmo sinusal em pa- 
cientes com taquicardia supraventricular, incluin- 
bv;.- do a fibrilagao atrial, tambem possuindo modesta 
eficacia no tratamento das arritmias ventriculares. 


FARMACOLOGIA 


Adroga e bem absorvida pela via oral (cerca de 
100%) com biodisponibilidade de 11 a 39%, o pico 
serico e atingido apos 2-3 horas da ingestao e mais 
de 90% da propafenona se encontra ligada a alfa-1- 
-glicoprotefna. A ampla distribuigao e a ligagao a 
protemas plasmaticas sao fatores que fazem da dia- 
lise um tratamento ineficaz nas intoxicagoes. 

A metabolizagao e hepatica e se da a partir 
do sistema P450; apenas 1% da droga aparece 
inalterada na urina. A maioria dos usuarios (me- 
tabolizadore's extensos) produz dois metabdlicos, 



o 5-hidroxi-propafenona (5HP), mediado pela 
enzima CYP2D6, e o N-desalquil-propafenona 
(NDP), nao mediado pela enzima CYP2D6. 
Contudo, 7% dos pacientes de origem caucasiana 
e afro-americanos nao apresentam funcionalida- 
de dessa enzima (mans metabolizadores). 

Nos mans metabolizadores, o metabolismo 
hepatico e muito menor quando comparado aos 
metabolizadores extensos. Isso leva ao aumento 
do nfvel plasmatico da propafenona e da mesma 
maneira favorece os efeitos adversos nesse grupo. 
Nos primeiros, o tempo de meia-vida d de 9-25 
horas, enquanto no segundo grupo o tempo de 
meia-vida pode atingir de tr€s a sete horas. 

Em pacientes com doenga hepatica, a dose 
habitual da droga deve ser diminuida 20 a 30%. 

MANIFESTAQOES CUNICAS 

Os efeitos relatados durante a intoxicagao 
geralmente ocorrem apds a terceira hora de 
ingestao, os sintomas cardiovasculares sao os 
mais, frequentes e se apresentam baseado na 
sua agao inotropica negativa, com hipotensao, 
bradicardia sinusal, prolongamento do corn- 
plexo QRS, do seguimento QT e bloqueio AV. 
Episddios de arritmias ventriculares e assistolia 
tdm sido relatados. 

Outras manifestagoes sao sonolSncia, visao 
turva, convulsoes, amnesia, parestesias, nduseas, 
vbmitos, hepatite e acidose metabdlica. Devido a 
seu efeito beta-bloqueador, a droga pode exacer- 
bar crises de asma. 

Q 

TRATAMENTO 

O paciente deve ser mantido em observagao 
em sala de emergencia corn monitorizagao cardf- 
aca contfnua e suporte respiratorio adequado. As- 
sim que possfvel, dois acessos perifdricos devern 
ser colocados e a infusao de cristaloides deve ser 
realizada para corregao da hipotensao. 

O uso de atropina na dose de 0,5-1,0 mg a cada 
cinco minutos em adultos atd atingir no rniximo 3 
mg como dose total e controverso, pois a resposta 
pode ser ineficaz e transitoria. Nos casos refrat<irio$ 
de bradiarritmia on comprornetimento hemodina- 
mico, o uso de marca-passo deve ser priorizado. 
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Vasoptessores devem ser avaliados no caso de 
hipotensao refratdria a infusao de volume; em caso 
de convulsoes, essas devem ser corrigidas inicial- 
mente com uso de diazepam, nos casos refratarios 
o fenobarbital (15-20 mg/kg de ataque com manu- 
tengao de 100 mg 6/6 a 8/8 h no adulto e 4-7 mg/ 
kg/dia divididos em duas doses) € a rnelhor opgao. 

A descontaminagao gastrintestinal pode ser 
benefica aid 1 hora apos a ingestao e deve ser rea- 
lizada atraves de sonda naso ou orogastrica. A in- 
dugao de vomitos esta contraindicada devido ao 
risco de convulsoes. O carvao ativado esta indica- 
do ern dose unica atd seis horas apos a ingestao. 

O tratamento das arritmias deve ser individu- 
alizado, coniudo, a alcalinizagao do sangue tem 
se mostrado benefica naquelas causadas pela pro- 
pafenona, ao antagonizar o efeito do bloqueio aos 
canais de sodio e em casos de alargamento de QRS. 
A dose recomendada € de 1 a 2 mEq/kg em bolus , 
mantendo o pH sangumeo entre 7,45 e 7,55. Em 
caso de arritmias ventriculares a lidocama pode ser 
utilizada (1-1,5 mg/kg de ataque, com doses de 0,5- 
0,75 mg/kg a cada 10 min aid a dose maxima de 3 
mg/kg, que deve ser reduzida em casos de ICC, fa- 
lencia hepatica ou choque cardioggnico). Agentes 
classe IA podem piorar as arritmias; e procainami- 
da e amiodarona podem aumentar o intervalo QT 
ainda mais. O sulfato de magnesio deve ser usado 
em caso de Torsade de Poihtes. A corregao de eletro- 
litos e importante para o tratamento. 


AMIODARONA 

Inicialmente usada como droga antianginosa 
em meados de 1960 devido a seu efeito vasodilata- 
dor, a amiodarona foi aprovada pela FDA em 1985 
• para o tratamento da taquicardia ventricular refraU- 
ria a outras drogas e representa atualmente um dos 
antiarrftmicos mais prescritos nos Estados Unidos. 

A amiodarona atua principalmente como antiar- 
rftrnico classe III. Ela aumenta o periodo de repola- 
rizagao mioc«trdica a partir do bloqueio dos canais 
de poUssio, ao prolongar tanto o potencial de agao 
quanto o perfodo refratario efetivo do miocardio. 

Ela tambem atua de rnaneira secundaria 
com agoes antiarntmicas de classe I (bloqueando 
os canais de sodio), classe II (efeito bloqueador 
adrenergico nao competitivo) e classe IV (blo¬ 
queio dos canais de calcio), alem de seus.'efeitos 


extracardiacos, ao atuar diminuindo a conversao 
periferica de T4 em T3. 

Atualmente e usada no tratamento das ta~ 
quiarritmias, incluindo as arritmias ventriculares 
(taquicardia ventricular recorrente e fibrilagao 
ventricular) e as arritmias atria is (flutter atrial e 
a fibrilagao atrial). 


FARMACOLOGIA 


A amiodarona € um derivado di-iodinado do ben- 
zofuran, com estrutura molecular muito semelhante 
a dos hormonios tireoidianos. O iodo representa cer~ 
ca de 40% do peso molecular do composto, dos quais 
10% sao desiodados no organismo para a forma Iivre. 

E uma droga altamente Iipofilica, que possui 
ampla distribuigao tecidual (66 L/kg), incluindo 
o pulmao, pele, figado e tecido adiposo. Essa pro- 
priedade leva a uma pequena biodisponibilidade 
da droga, cerca de 30% devido a sua baixa absor- 
gao por via oral. Uma de suas principals caractens- 
ticas d a sua meia-vida longa de semanas a meses. 

A metabolizagao ocorre a partir.do citocromo 
p450 (CYP3A4) atraves da via hepdtica, com for- 
magao do metabolico ativo desetilamiodarona, 
que tambem possui meia-vida longa. A excregao 
e predominantemente fecal e a eliminagao renal 
chega a aproximadamente 1%. 


MANIFESTAQOES CUNICAS 


As principais manifestagoes cllnicas decor- 
rem da ingestao cronica da droga e, dependendo 
do tecido lesado 1 e do grau de ^mprometimento, 
podem representar emergdncia mddica. 

As principais complicagSes crdnicas incluem: 

B microdepdsitos corneanos (90%) 

« fotossensibilidade (25—75%) 

» coloragao azul-acinzentado da pele (4~9%) 

* neurite dptica (1-2%) 

» toxicidade pulmonar (1-17%) 

* hipotireoldismo (6%), hipertireoidismo (0,9-2%) 

* hepatotoxicidade: 

» hepatite e cirrose (< 3%) 

* elevagao de transaminases (15-30%) 


A seguir serao descritas manifestagoes agudas 
das complicagoes cronicas do uso da amiodarona. 
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IjTQXiCIOADE PULMONAR 

A lesao pulmonar causada pela amiodarona e urn 
diagnostico de exclusao e geralmente ocorre apos 
tmeses ou anos do uso da droga, correlacionando-se 
coni o nivel total da droga no organismo e seu grau 
de dep°si$ao tecidual. Ha pouca relagao com seu 
' nivel serico, contudo. ha casos que se desenvolve'm 
apos duas ou tres semanas de terapeutica. 

A; Ela se apresenta principalmente como uma 
Sneumonite intersticial, outras apresentagoes in- 
cluem fonnagao de 3reas organizadas dc pneu¬ 
monia, bronquiolite obliterante, nddulos pulmo- 
nares e raramente como hemorragia alveolar. 

O diagnbstico ocorre em paciente com evi- 
dencia de intoxicagao por amiodarona em outros 
tecidos (pele, tireoidite, deposigao corneana), 
com mais de 50 anos e em uso de > 400 mg/dia 
e que chega ao hospital com sintomas respiratd- 
rios inespecfficos, muitas vezes oligossintomdtico, 
com febre, dispneia, perda de peso, hemoptise, 
com crepitagoes bilaterais e que apresenta melho¬ 
ra clfnico-radiologica e da fungao pulmonar apos 
a suspensao da droga. A melhora nao e imediata, 
devido ao longo tempo de meia-vida da droga. 

O tratamento consiste em suspender o uso da 
droga ou sua redugao para doses < 400 mg/dia, 
com substituig2o para outra classe de antiarrit- 
mico ou terapias nao farmacologicas para o trata- 
rnento da doenga de base do paciente. 

Suspeii:a-se que o uso de oxig6nio suplemen- 
tar agrava o quadro pulmonar. 

A corlicoterapia tern sido associada 2 melhora 
do quadro pulmonar (40 a 60 mg de prednisona 
por dois a seis meses), principalmente nos casos 
graves, embora possa ocorrer remissao'em casos 
iniciais apenas com a suspensao da droga. O uso 
de corticoides e usualmente recomendado. 


ALTERAQ0ES TiREOlDI AN AS 


A amiodarona 6 capaz de inibir a conversao 
perifdrica do T4 em T3. As concentragoes sericas 
de TSH apresentam aumento transitorio no ini- 
cio do uso da droga. Adicionalmente, a amioda¬ 
rona e seus metab6litos exercem efeito citotdxico 
direto sobre o tecido tireoidiano. 

Embora as alteragoes evidenciadas nas con¬ 
centragoes Sericas dos hormonios tireoidianos 


atinjam cerca de 50% dos individuos em uso cro- 
nico de amiodarona, a maioria se apresenta cli- 
nicarnente em eutireoidismo. Curiosamente, en- 
tretanto, o uso cronico da droga pode determinar 
tanto hipotireoidismo como tireotoxicose. 

A tireotoxicose induzida pela amiodarona se 
divide em: 

» tipo I: ocorre em pacientes que possuem doenga 
tireoidiana preexistente, como o bdcio uni ou mul¬ 
tinodular, e que possuem baixa ingestao de iodo na 
dieta, A sobrecarga de iodo favorece o automatisrao 
da glandula e a produgao de hormdnios tireodianos. 

“ tipo II: em pacientes com tecido tireoidiano 
normal, o efeito tdxico direto da amiodarona pro¬ 
move tireoidite subaguda, com liberagao de hor¬ 
monios tireoidianos pr6-formados na circulagao. 

■ A amiodarona pode mascarar os efeitos cli- 
nicos da tireotoxicose, que muitas vezes se ma¬ 
nifests com a recorrencia de arritmias como a 
fibrilagao atrial e taquicardia. 

O tratamento dependera do tipo de tireoto¬ 
xicose, assim no tipo I o tratamento se baseia no 
uso die antitireoideanos (tapazol/propiltiouracil) 
associados ao perclorato de pot^ssio, que deve ser 
suspenso quando o eutireoidismo for alcangado. 

O tipo II, por se tratar de uma tireoidite des- 
trutiva, deve ser tratado com corlicoterapia, devi¬ 
do a seus efeitos anti-inflamatdrios e inibidores 
da conversao perifdrica de T4 em T3. 

Ha manifestagoes mistas com caracteristicas 
dos tipos I e II que usualmente respondent ao uso 
de tionamidas, perclorato de potassio e a cortico- 
terapia em terapia conjunta. Os casos refratdrios 
podem ser resolvidos com tireoidectomia. 

Tj A amiodarona deve ser suspensa sempre que 
possfvel, mas tal conduta deve ser individualizada. 

Hf P0T1RE01D iSMO 

O hipotireoidismo e mais frequente que a tire¬ 
otoxicose e acomete pacientes com autoanticorpos 
circulantes ou portadores da doenga de Hashimoto. 

Possivelmente a explicagao esteja na incapa- 
cidade do tecido tireoidiano em sair do efeito ini- 
bitdrio exercido pela sobrecarga de iodo. 

Caso o antiarritmico nao possa ser suspenso 
devido 2 doenga cardfaca de base, deve-se insti- 
tuir a levotiroxina associada a amiodarona. 


mca 


Anti-hipertensivos e outras Orogas Cardioativas 


139 





ALTERA50ES HEPAT1CAS 

A elevagao de transaminases ocorre aproxi- 
madamente em 25% dos pacientes. Apesar disso, 
tais alteragSes permanecem sem correlagao clmi- 
ca na maioria dos casos, 

A hepatite pode ser uma manifestagao fatal, de- 
vido a sua evolugao para hepatite fulminante e cir- 
rose. Recomenda-se que a fungao hep^tica seja mo- 
nitorada de seis em seis meses em todos os pacientes 
que usam a droga. Pancreatite e manifestagao rara. 

CARDIOTOXICIDADE 

A amiodarona, por bloquear os canais de 
calcio, exerce efeitos inotropicos negativos, com 
bardicardia sinusal, bloqueio AV, prolongarnento 
do intervalo QT, principalmente em pacientes 
idosos portadores de FA com IAM previa 

Arritmias ventriculares tambem podem ocor- 
rer devido ao bloqueio dos canais de potassio, que 
aumentam o perfodo de repolarizagao, porem 
sao manifestagoes pouco comuns. A incidencia 
de torsade de Points chega a 1%. 

Os efeitos cardiotdxicos, incluindo a hipoten¬ 
sao, pela agao vasodilatadora da droga, sao mais 
frequentes com o uso intravenoso. 

INGESTAO AGUDA 

Os efeitos na intoxicagao aguda sao pouco des- 
critos na literatura e sao potencialmente fa tais se nao 
fovem tratados adequadamente. Ocorre m preferen- 
cialmente apos adminislragao intravenosa da droga, 
sendo que a ingestao maciga deve ser mais valorizada. 

O tratamento € suportivo e consiste na moni¬ 
tor izagao cardiovascular e respiratoria contfnuas 
por pelo menos dois a tr@s dias apos a intoxicagao 
em unidade de suporte cardiovascular intensivo, 
devido a presenga de bradicardia sintom^tica. 

A indugao de vdmitos deve ser desencorajada, 
devido ao risco de bradicardia pela estimulagao va¬ 
gal. Assim, apos a ingestao, deve-se realizar a lava- 
gem gastrin test! nal em aproximadamente 1 hora, 
associado ao uso do carvao ativado em dose unica. 

Varios trabalhos sugerem que a colestiramina 
(4 g em 4/4 h) reduz a circulagao entero-hepatica 
da droga. ; 


A atropina pode ser usada na existencia de 
bradicardia, ernbora nao haja resposta ao seu uso 
nos casos de intoxicagao crbnica, quando devem 
ser usadas drogas beta-agonistas adrenergicas 
como o isoproterenol ou a epinefrina e ate mes- 
mo a colocagao de marca-passo. 

Na viggncia de Torsade de Points, o uso do 
sulfato de rnagnesio esta indicado. 

A hipotensao deve ser corrigida inicialmente 
com reposigao de fluidos e, nos casos refratarios, 
o uso de vasopressores esta indicado. 

BLOQUEADORES 
DE CANAL DE CALCIO 

Os bloqueadores de canal de calcio (BCCs) 
sao usados no tratamento da hipertensao arterial, 
angina pectoris, arritmias, fendmeno de Ray¬ 
naud, entre outras aplicagoes. Foram introduzi- 
dos no mercado americano em meados de 1970. 

Em 1986 houve 1.200 casos de intoxicagoes com 
sete mortes, contrastando corn os 9.650 casos de in¬ 
toxicagoes com 57 mortes, declarados pelo Centro 
Americano de Intoxicagoes em 2003, sendo grande 
parte responsavel pelo uso de verapamil e diltiazen. 

FARMACOLOGIA 

Os canais de calcio atuam controlando a entra- 
da de Ca +f nos miocitos lisos, cardfacos e nas cClulas 
do no atrial, que t£m como efcito final o relaxamen- 
to do musculo liso vascular e a promogao de efeitos 
inotr6picos e cronotropicos negativos no coragao. 

Os BCCs dividem-se basiclrmente em dois gru- 
pos: as di-idropiridinas (DP), que atuam de rnanei- 
ra majorit^ria bloqueando os canais de calcio no 
musculo liso vascular, entre os quais se destacam 
a nifedipirra e o anlodipino, causadores de elevado 
numero de intoxicagoes em alguns servigos. Estes' 
levam a hipotensao e h taquicardia reflexa; e as 
nao di-idropiridinas (NDP) atuam predominan- 
temente no musculo cardiaco, promovendo bradi¬ 
cardia sintomatica e hipotensao reativa. 

A princfpio, tal divisao pode ser arbitraria, en- 
tretanto, nos casos de ingestao maciga, ambos os 
receptores localizados no musculo cardiaco e na 
vasculatura se saturam e nesse momento a hipo¬ 
tensao e a bradicardia predominam. 
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K' Ambos possuem boa absorgao atraviSs do trato 
^gastrintestinal, grande volume de distribuigao, 
idevido & forte ligagao com proteinas especificas. 

Q fnetabolismo hepdtico e realizado a partir do 
> sistema P450 pela via CYP3A e, em casos de gran¬ 
ite ingestao, o sistema pode $e tornar saturado, 
. diminuindo o clearance da droga e prolongando 
scU tempo de meia-vida. Algumas preparagoes de 
.'diberagao lenta podem tornar o nfvel da absorgao 
• imprevisfvel, o que pode agravar a intoxicagao. 


manifestaqoes clinicas 

As manifestagoes clmicas podem variar de 
acordo com qual iipo de BCC foi ingerido e po¬ 
dem surgir 30 a 120 minutos ap6s a intoxicagao; 
nos casos de BCCs de liberagao lenta, os sinto- 
mas podem surgir apos 24 boras da ingestao. 

A hipotensao € manifestagao comum em am- 
bos os grupos DP ou NDP. A bradicardia sinusal, 
bradiarritmias e o choque cardiogenico sao ma- 
nifestagoes relacionadas ao uso do verapamil e ao 
diltiazen. A taquicardia associada S hipotensao 
relaciona-se ao uso de nifedipina e anlodipino. 

Nos casos de abuso macigo (cinco a 10 vezes 
o valor terapeutico) de ambos os grupos, as rna- 
nifestagoes incluem principalmente bradicardia 
sintomatica, choque cardiogSnico, hipotensao, 
ingurgitamento jugular, edema agudo de pul- 
mao, insuficiencia renal aguda pr^-renal, nause¬ 
as e vomitos e isquemia intestinal. 

Sintomas neurologicos como letargia, fra- 
queza generalizada, confusao mental, sfncope e 
convulsoes sao importantes sinais de hipoperfu- 
sao cerebral. 

Manifestagoes metabolicas como a acidose 
btica e a hiperglicemia podem ser explicadas 
pela redugao da utilizagao periferica da glicose, 
associada £ redugao enddgena na liberagao de 
insulina, pelo bloqueio do influxo de c4lcio no 
tecido pancreatico. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Todo paciente com historia de ingestao de 
BCCs deve ser submetido a eletrocardiograma 
assim que possi'vel - em busca de bradicardia 
sinusal, bradiarritmia, aumento do intervalo PR, 


QRS, QT, bloqueios AV e assistolia - e a radiogra- 
fia de torax, ureia, creatinina, gasometria arterial, 
ions (Na + , K + , Ca ++ ), lactato e glicemia capilar. 


TRATAMENTO 

O tratamento consiste na manutengao de 
uma via a£rea pfirvia e protegida e na corregao da 
hipotensao pela infusSo de solugao de cristaloi- 
des em dois acessos perifericos calibrosos. Em ca¬ 
sos reflate rios o uso de vasopressores deve ser ini- 
ciado. Essas sao condutas que revertem a maioria 
dos casos, principalmente nas di-idropiridinas. 

A lavagem gastrintestinal deve ser efetuada atd 
duas boras apos a ingestao no caso de ingestao de 
doses potencialmente toxicas. Antes da passagem 
da sonda nasogastrica, a infusao de atropina pro- 
filatica, pode prevenir os efeitos do reflexo vagal 
em pacientes previamente bradicardicos e hipo- 
tensos. A indugao de 8me$e esta contraindicada. 

O carvao ativado deve ser usado na dose de 
ataque e em doses seriadas de quatro em quatro 
horas, por ate 12 horas apos a ingestao nos casos de 
ingestao maciga de BCCs de liberagao lenta. Tais 
medidas tern se mostrado bendficas ao reduzir a 
circulagao entero-hepdtica da droga, que pode se 
acumular em concregoes no trato gastrintestinal. 


MEDIDAS ESPEC1F1CAS 

« atropina: deve ser usada em caso de bradi¬ 
cardia sintomatica na dose de 0,5 a 1 mg de tres 
em tr£s minutos ate atingir o m^ximo de 3 mg; e 
xdmiderada a droga de escolha nesses casos, mas 
pode nao reverter a bradicardia em casos de ex- 
posigao maciga aos BCCs. 

® hiperinsulinismo euglicemico: considerada, 
entre as medidas especificas, a mais eficaz, o uso 
de insulina/glicose tem sua base fundamentada em 
seu }& conhecido efeito inotrdpico positivo, porern 
agoes indiretas sugeridas por v^rios estudos revelam 
que seu uso leva ao aumento de Ca+ no plasma, 
favorece o uso de oxigSnio e carboidrato pelo teci¬ 
do cardiaco que, devido a intoxicagao por BCCs, 
encontra-se em estado de resistSncia h insulina. 

A dose inicial deve ser de 1 UI/kg em bolus , 
seguida de 1-10 UI/kg/H na bomba de infusao as¬ 
sociada a glicose (sao relatados casos com doses de 
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ataque de 10 Ul/kg. e ate 22 Ul/kg/h de insulina). 
Alguns pacientes podem nao necessitar de grandes 
quantidades de glicose apds a dose de ataque, no 
entanto, provavelmente necessitarao durante a ma- 
nutengao (5-10 g/h e o relatado na maiona dos ca- 
sos em solugao a 10%, em uso m6dio de 1 Ul/kg/h 
de insulina). Para a boa corregao, a giicemia capilar 
deve ser feita de 1/1 hora. Os niveis de potassio $e- 
rico devem ser monitorados continuamente, apesar 
dos casos de hipocalemia relatados permanecerem 
assintomaticos em relagao ao disturbio. A corregao 
natural desse ion se da apos a suspensao da insuli¬ 
na, sugerindo a nao necessidade de reposigao do 
mesmo. Um acesso central e preferencial devido a 
concentragao de glicose aumentada da infusao. 

* gluconato de calcio: a administragao de Ca ++ 
reverie os efeitos dos BCCs. Ao aumentarsua taxa 
no meio extracelular, ele leva a um gradiente que 
tende a elevar sua concentragao no meio intrace- 
lular. Ele pode reverter os efeitos inotropicos ne¬ 
gatives e a hipotensao causada pela intoxicagao. 

Em muitos casos ele deve ser usado antes da atro- 
pina. Estudos afirmam que ele favorece seus efeitos. 
Nos casos de intoxicagao maciga, ogluconato de cal¬ 
cio pode nao reverter os efeitos da intoxicagao. 

A dose usada deve ser de 30 a 60 mL a cada 
cinco minutos, por via intravenosa atd que haja re- 
versao do quadro. O gluconato tambem pode ser 
usado em infusao contmua intravenosa na dose 
de 0,6-1,2 mL/kg/h. 

° glucagon: promove efeito cronotropico e 
inotropico positivo no miocardio a partir do au- 
mento do AMP ciclico intracelular, independen- 
temente dos recep tores alfa e beta. Tern pouca 
atuagao como vasopressor e cleve ser usado nos 
casos de hipotensao refrataria a infusao de volu¬ 
me e vasopressores. 

A dose inicial recomendada 6 de 5 mg no 
adulto, que deve ser repetida duas vezes a cada 
10 minutos na dose de 10 mg. Por possuir pouca 
meia-vida, a infusao contmua pode ser usada na 
dose de 0,1 mg/kg/h. 

« vasopressores: o vasopressor de escolha deve 
possuir efeitos inotropico e cronotropico positi¬ 
vo, aldm de atuar constringindo o musculo liso 
vascular. A droga de escolha e a noradrenalina,. 
comumente usada em doses altas, 

* outras medidas especfficas: os inibidores de 
fosfodiesterase, a vasopressina, o balao intra-aor- 
tico, a membrana de oxigenagao extracorporal 


(ECMO) e o bypass percutaneo cardiopulmonar 

sao medidas isoladas descritas com sucesso em 

relates e series de casos. 
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a clozapina, a risperidona, a olanzapina, a que- 
tiapina a ziprazidona e o aripiprazol, todos atu- 
almente disponiveis no mercado bras i lei ro. 

Final men te, a partir do ano 2002, aripipra- 
zol representou a terceira gerapao dos neuro¬ 
lepticos, por seu mecanismo de apao que pro- 
metc manter a eficacia terapSutica similar aos 
de segunda gerapao, mas com minim os efeitos 
colaterais. Grande estudo americano sobre os 
neurolepticos foi apresentado em 2005, mas o 
aripiprazol nao foi inclutdo, por ter sido lanpado 
apds o imcio da coleta de dados. 

Em patses do hemisfdrio norte, os neurolep¬ 
ticos attpicos representam cerca de 90% dos an- 
tipsicoticos prescritos. No Brasil, predominam 
( as prescripoes de neurolepticos de primeira 
^gerapao, o que pode ser atributdo, em parte, ao 
fa to de que o Sistema Unico de Saude disponi- 
biliza predominantemente tais medicapoes. 

Os neurolepticos tern outras aplicapdes clmi- 
cas, alem do tratamento dos disturbios psiquiatri- 
cos. Tambdrn sao usados como drogas prd-anes- 
tbsicas, no tratamento de alucinapoes e del trios 
relacionados ao uso de psicotrbpicos, para nause¬ 
as, vomitos, cefaleias, solupos, prurido, stndrome 
de Tourett, desordens de movimento de origan 
extrapiramidal e diabetes imipidus nefrogenico. 
Os principals neurolepticos disponiveis no Brasil, 
nomes comerciais e efeitos espectficos se encon- 
tram no Quadro 12.1. 


O intcio da ddcada de 1950 marcou a historia 
do tratamento eficaz da esquizofrenia. O 
marco foi o desenvolvimento de drogas antipsi- 
cbticas que efetivamente abordaram os chama- 
dos “sintomas cognitivos” da esquizofrenia. Tais 
sintomas sao alucinapoes, deltrios e desorgani- 
zapao do pcnsamento. Por outro lado, aquelas 
drogas nao tinham apao alguma sobre os “efeitos 
negativos” da esquizofrenia -apatia, diminuipao 
do afeto, afastamento social e pouca elaborapao 
do discurso - e ao mesmo tempo eram intensos 
os efeitos colaterais motores e cardiovasculares. 
O uso disserninado de tais medicapoes ocorreu, 
ainda assim, em funpao de serem as unicas op- 
poes corn alguma eficacia sobre a doenpa. Os 
principals representantes dispontveis.no Brasil 
desse grupo sao o clorpromazina (Amplictil®), 
haloperidol, levomepromazina (Neozine®) e tio- 
ridazina (Melleril®). 

Jd na decada de 1980, nos patses desenvol- 
vidos, foram lanpados os chamados “neurolep¬ 
ticos attpicos”. Essas drogas caracterizam-sc 
por manter efeitos eficazes sobre os sintomas 
cognitivos, alem de agirem sobre os sintomas 
negativos e por terem muito menos efeitos co¬ 
laterais motores, mas mantendo os graves efeitos 
cardiovasculares. Ademais, essa segunda gera¬ 
pao de neurolepticos tendfe a causar ganho de 
peso e intolerSncia a glicose. Os representantes 
dessa gerapao de neurolepticos sao, em especial, 
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Quadro 12.1 Principals neuroiepticos chspontveis no Brasil, nomes comerciais e efeitos especificos 



Quetiap la Quet 4 

UPllS i ii Ulpif 

;; ;^p dj/u i | Morfdazrna % A If 'OAj- , 


Triffuoperazin . to; to'toA ..: ' ;; 

* Apresentagao de depdsito. Fonte: Baldesarini RJ, 1996 (adapatado). 


Aiem dos d esc rites no Quadro, tom sido pres- 
critos com alguma frequencia a quetiapina e a 
risperidona, as quais tern sido consumidas em 
especial nas classes rnais abastadas. Nao ha cor- 
respondencia de efeitos especificos compilada 
para comparagao direta corn os antipsicoticos de 
primeira geragao, mas sabc-se cjue a quetiapina 
tem efeitos sedativos intensos, poucos efeitos ex- 
trapiramidais e o mesmo potencial de efeitos car- 
diovasculares que a primeira geragao, enquanto a 
risperidona tem pouco efeito sedativo, pouca im- 
pregnaqao extrapiramidal e 0 mesmo potencial 
de efeitos cardiovasculares. 


FARMAC0L0G1A 

Os neuroiepticos tem caracteristicas farma- 
coldgieas que incluem rapida absorgao oral, con- 
trabalangada por uni rrietabolismo de primeira 
passagem muito heterogeneo entre indtviduos. 
Dessa forma, a biodisponibilidade e baixa. Alem 
disso, reforga essa caractenstica 0 fa to de, apesar 
de serem lipofilicas e terem grande volume de 
distrihuigao, terem afinidade a protemas plasma- 
ticas (albumina). 

As intoxicagoes por agentes que tem ativi- 
dade anticolinergica podem levar a absorgoes 


erraticas, ja que nesses casos ha redugao da mo- 
tilidade intestinal. 

A remogao por hemodialise ou hemofiltra- 
gao nao e possivel. A infusao venosa fax com que 
a droga nao passe no fjgado antes de fazer seus 
efeitos terapbuticos. Assirn, as doses capazes de 
levar a intoxicagoes sao muito mais baixas por via 
parenteral que por via oral. As doses toxicas dos 
neuroiepticos dependent de 0 paciente ser usud- 
rio ou nao, pois ha mais toletoncia nos pacientes 
que ja metaholizam habitualmente a medicagao. 
Adernais, a existoncia de doengas concomitantes 
pode proteger ou exacerbar os efeitos da medica¬ 
gao, a medida que os efeitos fleleterios sao, em 
geral, exacerbagoes dos efeitos terapeuticos des- 
critos adiante. Outro aspecto importante e que 
ha grande variedade de rnedicagoes e cada uma 
tem efeitos predominantes em relagao a outros 
possfveis. Os neuroldpticos atfpicos tem menos 
potencial de causar sintomas extrapiramidais que 
os de primeira geragao, mas a toxicidacle cardio¬ 
vascular nao se altera muito entre os dois grupos. 

A meia-vida dos neuroiepticos varia com a 
droga em questao. A maioria tem metabolismo 
predominantemente hepatico, mas a excregao 
e renal. Apesar disso, a corregao de doses tera- 
pbuticas somente se faz necessaria para extre- 
mos de idade. 
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/V intoxicate por neurolepticos manifesta- 
Plpp r in c ip a l rnen t e de acordo com a medicagao 
J^figebda. s ' na ' s e s * ntomas est3 ° relacionados 
Ifeexdcerbagao de efeitos terapeuticos das drogas. 
^Ipintomatologia extrapiramida e a manifestagao 
|||^ comum nas salas de urgencia. E decorrente 
Iftcrbloqueio de receptores dopaminergicos cen- 
"Ittais.- Os casos fatais em geral estao relacionados 
I'cardiotoxicidade devido aos efeitos colindrgicos 
|llB(bloqueio de receptores Ml), bloqueio periferico 
receptores dopaminergicos (D2) e bloqueio 
l®:'alfa-adren6rgico perifdrico, levando a hipotensao 
|3%. taquicardia. Ainda, pelos efeitos quinidina-like 
^(antiarrftmico do grupo la), podern levar a dis- 
. ®Afdr.bios de condugao cardfaca. Os neurolepticos 
''Idambem levam d sedagao (bloqueio de receptores 
I'Hl), qne pode levar ao coma. 

Mpt.;;: Finalmente, a sfndrome neuroleptica malig- 
||l|(:’na merece consideragSes pela gravidade do qua- 
.dro. Esta claro que essa manifestagao deleteria 
li|ll||§ ; '. do uso de neurolepticos nao se relaciona a uso 
^i-excessivo. Por outro lado, a natureza idiossinerd- 
'rSptS- .tica do quadro tambdm 6 questionada, estando 
associada a alteragoes recentes da posologia ou 
a introdugao recente de tais medicagoes para o 
paciente. Ha nftida predisposigao individual de 
base provavelmente genetica. 

Sii8#fe 


MANIFESiAgfiES CUNICAS 


l&A A maioria dos pacientes que se apresentam na 
sala de urgbneia ap6s ingestao excessiva de neu- 
ig-f rolepticos esta assintomatica. O quadro clfnico 
mais comum € a sfndrome extrapiramidal, ca- 
racterizada por dificuldade de fa la, bradicinesia 
global e marcha caracterfstica do parkinsonismo. 
Observam-se os sinais da “catraca” ou "roda den- 
teada”, fragmentagao do movimento. 
vfqgjv. Os quadros extrapiramidais sao decorrentes 
V0?/\ da impregnagao dos nucleos da base e incluem: 
.VS:/ 1 E distonia aguda: ocorre no infeio do trata- 
j men to (48 a 72 boras) ou quando se aumenta a 
dosagem da droga, portanto, nem sempre rela- 
cionada a uso em excesso. E a reagao mais co- 
vxiiffr- ,T)u m com o uso dos neurolepticos e apresenta-se 
com espasmos intermitentes ou contragocs invo- 
luntarias dos musculos da face, lingua, pescogo, 
bonco e, por vezes, de extremidades, levando a 
blefaroespasmo, crises oculogiras, pro- 



trusao da lingua, torcicolos, opistbtono e, muito 
raramente, dificuldades respiratbrias com risco 
de morte. Tem alto risco de desenvolver a sfn¬ 
drome os homens, usuarios de preparagoes de 
deposito e agentes de alta potencia (haldol e 
clorpromazina), os que tem histbria familiar po- 
sitiva, usudrios de dicool ou cocafna e pessoas 
entre cinco e 45 anos. 

*> acatisia: e a forte sensagao subjetiva de des- 
conforto ou tensao referida nas peunas com com- 
pulsao, por se manter era movimento constante, 
mesmo que este nao tenha uma fin alidade. E 
mais comum em mulheres e com agentes de alia 
potencia. Ocorre caracteristicamente no infeio 
do tratamento e € dose-dependente. E importan- 
te causa de abandono de tratamento. 

* parkinsonismo: ocorre com mais frequencia 
com os agentes mais potentes e se caracteriza por 
uma sfndrome clfnica reversivel, quase indistin- 
gufvel da doenga de Parkinson, com movimentos 
lentos (bradicinesia), marcha arrastada, rigidez 
muscular, tremores de repouso, sinal da roda den- 
teada e aspecto de mdscara facial por hipoativida- 
de da musculatura facial. E de surgimento preco- 
ce, com o infeio do tratamento ou com aumento 
recente da dose. Tambbm e dose-dependente, 
mas pode ocorrer com uso de doses terapeuti- 
cas. Esses sintomas podem ser controlados com 
a diminuigao da dosagem da droga, mudanga do 
antipsicotico ou uso de droga antiparkinsoniana; 
com reavaliagao do paciente ap6s alguns meses. 

* tremor perioral: ranssima manifestagao do 
uso crbnico, tambbm chamada de smdrome do 
coelho, caracterizada por movimentos involun- 
tdrios e contfnuos da musculatura perioral. Al- 

^(ms a consideram uma variante tardia da sfn¬ 
drome parkinsonians. 

« discirresia tardia: manifestagao tardia do uso 
de neurolepticos que ocorre em 15 a 25% dos psi- 
cbticos que os usam, especialmente em idosos, 
com incidencia anual de 3 a 5% entre todos os 
usuarios. Caracteriza-se por movimentos corei- 
formes rdpidos que parccem “tiques" estereotipa- 
dos, repetitivos, indolores e involuntarios de face, 
p^lpebras (piscadelas e espasmos), boca (caretas), 
lingua, extremidades ou tronco, alem de atetose 
(movimentos de torgao). Todas as manifestagoes 
desaparecem com o sono. E raro ocorrer com a 
clozapina, que passa a ser a primeira escolha de 
tratamento quando ocorre essa sfndrome. 
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Alguns sintomas rnenos graves, mas pre¬ 
serves na intoxicagao, sao boca seca, reterigao 
urinaria, constipagao intestinal e visao borra- 
da, todos relacionados aos efeitos colinergicos 
dos neurolbpticos. 

Hipotensao, arritmias cardfacas e coma sao 
manifestagoes que denotam gravidade extrema e 
que exigem tratamento em terapia intensiva. O 
coma reverte apos 24 a 48 horas. 

Tambbm podem estar presentes miose ou mi- 
driase, confusao mental e agitagao, sonolencia, 
convnlsbes, hipotermia ou hipertermia, hiperten- 
sao, taquicardia sinusal, hipotensao ortostatica, 
alem de outros disturbios de condugao cardiaca. 

SINDROME 

NEUR0LEPT1CA MALIGNA (SNM) 

A sindrome neuroleptica maligna tem como 
principais achados febre e hipertermia, tremor 
intenso e rigidez muscular, labilidade autond- 
mica (variagbes de frequericia de pulso, pres- 
sao arterial e sudorese), alteragoes do estado de 
consciencia desde confusao mental, estupor, ate 
coma. Observa-se histbria dc inicio recente de 
tratamento com neurolepticos ou de aumento 
recente na dosagem prescrita. A SNM tambbm 
pode estar relacionada st abrupta interrupgao 
de medicagao agonista dopaminbrgica, como a 
bromocriptina. A SNM nao b dose-clependen- 
te e acornete geralmente pacientes em uso cle 
doses terapbuticas. O haloperidol e a medica¬ 
gao rnais comumente envolvida, mas qualquer 
neurolbptico pode causa-la. Um ponto de gran¬ 
de imporhsncia entre os achados clfnicos 6 a 
frequente desidratagao moderada a grave que 
ele apresenta. 0 uso de neurolepticos de alta 
potbncia, infcio do tratamento em doses altas, 
uso de preparagoes de clepbsito, desidratagao, 
catatonia, agitagao, histbria pregressa de SNM 
e ter entre cinco e 45 anos de idade aumentam 
a chance de se desenvolver a sindrome. A mor- 
talidade b elevada (em torno de 10% com trata¬ 
mento adequado), sendo as cornplicagdes mais 
graves a falbncia respiratoria por pneumonia, 
tromboembolismo pulmoilar, a falbncia cardio¬ 
vascular por arritmias, a insuficiSncia renal por 
desidratagao e rabdomiolise e a coagulagao in¬ 
travascular disseminada (CIVD). 


O diagnbstico dessa sindrome e clmico e de ex- 
clusao. Pela elevada mortalidade dessa sindrome, 
deve ser tratada em ambiente de terapia intensiva. 

LABORATORIO 

O laboratorio na intoxicagao por neurolep¬ 
ticos nao traz informagoes especificas sobre a 
sindrome. Os mveis sbrlcos de neurolbpticos nao 
se correlacionam bem com os achados da into¬ 
xicagao, portanto, nao sao solicitadas dosagens 
quantitativas rotineiramente. Por outro lado, a 
detecgSo qualitativa deve ser realizada nos casos 
em que exista duvida quanto a expos igao. Deve 
ser lembrado que pacientes intoxicados por neu- 
rolbpticos frequentemente sao usudrios de outras 
medicagoes concomitantemente. E importante 
descartar as intoxicagoes concornitantes por an- 
tidepressivos triciclicos, benzodiazepmicos e por 
lftio, alem do dicool e das drogas ilicitas capazes 
de deprimir o SNC e o aparelho cardiovascular. 

Exames informam mais sobre cornplicagdes 
relacionadas a intoxicagao. O que. se pesquisa em 
termos laboratoriais na intoxicagao depende da 
sintomatologia apresentada, estando a abordagem 
desses quadros descrita nos capftulo inicial deste 
livro, que versa sobre o suporte avangado de vida. 

Em termos gerais, um paciente encontrado 
intoxicado sem in for magao de tempo da inges- 
tao deve ter checados os parSmetros de perfusdo 
microcirculatbria (gasometria e acido latico arte¬ 
rial). Devem-se procurer evidbncias de aspiragao 
pulmonar em caso de rebaixamento da consciSn- 
cia (racliografia cle tbrax). Rabdomiolise deve ser 
procurada se Houve imobilid^le prolongada (CK 
total). Tambbm se deve atentar d interrupgao da 
ingesta hfdrica por varias horas, o que frequente¬ 
mente leva a desidratagao e a hipovolemia, que 
pode ser sinalizada Iaboratorialmente por eleva- 
goes desproporcionais da ureia e creatinine, por 
FENa (fragao excretada cle sbdio na urina) inferior 
a 1, alem dos indicios de ma-perfusao forneciclos 
pelo BE da gasometria e pelo dcido latico arterial. 

A monitorizagao cardiaca e o eletrocardio- 
grama (ECG) sao importantes, principalmente 
entre dues e seis horas da intoxicagao, quando 
o risco de ocorrerem arritmias b mais alto. O 
ECG pode ser normal por ate 10 horas apos a 
ingestao agucla. O achaclo eletrocardiogrbfico 








!Hi S nrecoce e mais comum e a taquicardia 
sinusal. Ha aumento do intervalo QT, que pre- 
dispoe a arritmias como torsades de Pointes, au- 
Inento dos intervalos PR e QRS, achatamento 
oil inversao da onda T e depressao do segmento 
ST. Podem ocorrer todos os graus de bloqueio 
^trio-ventricular e bloqueios de ramo. 

;v £ comum que infecgbes acompanhem in- 
toxicagoes graves. Os focos mais comuns sao o 
pulmonar, em especial quando ha rebaixamento 
da consciencia levando a aspiragao do conteudo 
gdstrico e o urinario, muitas vexes relacionado a 
eateterismo vesical de demora. 

As mortes precoces relacionam-se a parada 
respiratdria, arritmias, choque circulatorio ou 
aspiragao pulmonar maciga. Jd as mortes tardias 
vem por edema pulmonar ou cerebral, coagula- 
gao intravascular disseminada, rabdomiolise, le¬ 
vando a insuficiencia renal aguda e d infecgao 
com disfungao orgdnica miiltipla. 

Em relagao a sindrome neuroleptica maligna 
(SNM), hi varios outros exames que sao muito 
uteis na condugao do caso. 

O nivel de CK esta elevado, pelo menos ties 
vezes o valor normal, e essa dosagem e muito im- 
portante para o diagndstico. No exame de urina 
rotina pode ser observada hemoglobinuria sem 
hematuria proporcional - pode tratar-se de mio- 
globinuria (a andlise qualitativa nao diferencia a 
heinoglobina da mioglobina). fZ de grande impor¬ 
tance o acompanhamento do coagulograma des¬ 
ses pacientes, haja vista que CIVD e uma causa 
importante de mortalidade na SNM. Para tanto, 
solicilam-se plaquetas, atividade de protrombina 
com RNI, TTPa e fibrinogenio serico. Na CIVD 
todos esses exames estarao alterados. A fungao re¬ 
nal, afetada pelo depdsito de mioglobina nos rins 
e pela desidratagao, pode ser avaliada a partir da 
dosagem de ureia e creatinina plasmaticas. Em 
pacientes com fungao renal normal antes do epi- 
sddio, espera-se aumento desproporcional de am- 
bas as escdrias nitrogenadas, com mais aumento 
de ureia que de creatinina. A insuficiencia renal 
piora o progndstico. A avaliagao do ionograma, 
incluindo sodio, potdssio, magnesio e cdlcio, 
aldm da gasometria arterial, e essencial para o 
manejo dos desequilibrios hidroeletroliticos in- 
tercorrentes. E frequente a acidose metabdlica e 
os desvios do sodio era fungao da desidratagao. 
Em desidratagoes leves, a secregao fisiologica de 


ADH produz hiponatremia, enquanto na desi¬ 
dratagao grave encontra-se hipernatremia. 

A radiografia de tdrax tern importancia em re¬ 
lagao a avaliagao de pacientes com rebaixamento 
do nivel de consciencia, em risco de desenvolver 
aspiragao de conteudo gdstrico e no acompanha¬ 
mento de pacientes em ventilagao mecanica. Os 
niveis sericos de ferro estao quase sempre baixos, 
mas nao foi definida a relagao causa-efeito desse 
achado. Tambem as enzimas hepdticas se alte¬ 
ram na SNM devido a lesao de hepatocitos cau- 
sada pela hipertermia e hipdxia, sem, no entanto, 
alterar a evolugao da sindrome. 

A SNM 6 diagndstico clinico de exclusao, 
portanto, e essencial que sejam descartadas al- 
gumas afecgoes que podem simular a sindrome. 
Para tanto, sao uteis a tornografia cornputadori- 
zada de encefalo, normal na SNM, o estudo do 
Ixquido cefalorraquidiano, que e normal na SNM 
e descarta as infecgoes do SNC; a dosagem de 
TSH e T4, que descarta a tireotoxicose e as cultu- 
ras de urina e sangue para afastar a sepse. 

E importante ressaltar a possibilidade de sc 
estandiante de um paciente distonico que apre- 
sente concomitantemente quadro infeccioso, o 
que pode simular a apresentagao da sindrome. 

TRATAMENTO 

As medidas de suporte, novamente, sao as 
primeiras a serem tomadas e decisivas para a boa 
evolugao do paciente, Trata-se de pacientes com 
rebaixamento do nivel de consciencia, com risco 
aumentado de aspiragao de conteudo gdstrico. 

pacientes com pontuagao na escala de coma 
de Glasgow (ver capitulo 1) inferior a oito devem 
ser intubados para protegao de vias adreas. 

Assim que o paciente estiver estabilizado, 
deve-se canular veia periferica com aguiha cali- 
brosa (n° 16 ou 18) para corrigir disturbios hidroe- 
letrolfticos e acido-basicos. 0 deficit hidrico deve 
ser corrigido vigorosamente, pois sao pacientes 
com aumento importante de perdas insensfveis e 
com deposigao de mioglobina nos rins. 

O combate a hipertermia € feito com compres- 
sas geladas, antittumicos (pouco efetivos) e relaxan- 
tes musculares, principalmente. 0 dantrolene na 
dose de 2 a 3 mg/kg/dia em doses fracionadas 6 o 
relaxante muscular indicado. Quando este nao esti- 
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vcr dispom'vel ou nao houver resolugao do quadro, 
o bloqueio neuromuscular estara indicado e reco- 
menda-se o uso de bloqueadores neuromusculares. 

A admissao do paciente, se nao ha informagao 
sobre a hora da intoxicagao ou se esta ocorreu ha 
menos de duas horas, procede-se a lavagem gas- 
trica, que pelo risco de rebaixamento de consci- 
Sncia deve ser realizada conforme orientagoes no 
capitulo inicial deste livro. Pacientes com quadros 
leves e moderados podem nao ter beneficio com 
tal conduta, nao sendo obrigatoria nesses casos. 

O carvao ativado pode ser administrado por 
cateter nasogdstrico ou por via oral em dose tini- 
ca ou no nrHximo tr§s doses com intervalo de 
quatro horas atd no maximo 12 horas apos a in- 
gestao. Nao hd evidSncias para manutengao de 
carvao ativado ap6s 12 horas da ingestao. 

Antidoto especlfico tem aplicagao na distonia 
pela intoxicagao neuroleptica. Trata-se do biperi- 
deno (Akineton®), que pode ser infundido na dose 
de 0,04 mg/kg via intravenosa ou intramuscular. 
O efeito esperado sera a redugao da rigidez mus¬ 
cular temporariamente. A medicagao pode ser re- 
petida ate de seis em seis horas. Se apds seis horas 
da tiltima aplicagao os sintomas nao recorrerem, 
provavelmente a medicagao nao mais sera neces- 
saria. No entanto, alguns pacientes poderao voltar 
a apresentar sintomatologia apds esse perlodo. 

A difenidramina, segundo alguns autores, 
pode ser alternativa ao biperideno. E usada na 
dose de 1 mg/kg por via intravenosa on intramus¬ 
cular, no maximo 50 mg por dose. 

Diurese forgada e rnetodos dialiticos nao sao 
efetivos e por isso nao sao indicados. Hd benefi- 
cios com a diurese forgada apenas na sfndrome 
neuroleptica maligna, porem a intengao b im- 
pedir o deposito de mioglobina nos rins e nao a 
maior eliminagao da droga. 

SiNDROME NEUROLEPTICA MALIGNA 

No caso da slndrome neuroleptica maligna, 
a ldm da condugao em terapia intensiva devido a 
elevada mortalidade, deve-se suspender qualquer 
medicagao antipsicdticas, manter hiper-hidratagao, 
controle da temperatura e preservagao da fungao 
renal. Podem ser usadas medicagoes de agao direta 
sobre o centro termorregulador, tais como dantro¬ 
lene, bromocriptina, amantadina e benzodiazepf- 
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nicos. Ha controversies sobre a eficdcia dessas me¬ 
dicagoes quanto a redugao da mortalidade. 

Alem da hidratagao vigorosa, alguns autores 
advogam a alcalinizagao da urina com bicarbo- 
nato de sodio com o objetivo de reduzir compro- 
metimento renal por deposigao da mioglobina 
nos tdbulos renais. 

O dantrolene, na dose de 2,5 a 10 mg a cada 
seis horas, e o relaxante muscular indicado. Quan- 
do este nao estiver disponivel ou nao houver reso¬ 
lugao do quadro, a bromocriptina, que e urn ago- 
nista dopaminergico, deve ser administrada por 
via oral 'ou cateter nasogdstrico na dose de 2,5 a 
10 mg tr£s vezes ao dia ate a regressao do quadro. 

Amantadina, que estimula a liberagao de do- 
pamina, pode ser administrada na dose de 200 mg/ 
dose duas vezes por dia. Carbidopa/L-dopa, 10 a 100 
mg/dose tres vezes por dia, tambdm pode ser usada. 

O diazepam diminui a contratura muscular, 
auxiliando na diminuigdo da injuria muscular e 
tratamento da hipertermia. Pode ser associado & 
bromocriptina na dose de 0,1 a 0,4 mg/kg por via 
intravenosa ou oral. 

O bloqueio neuromuscular estara indicado 
em casos graves para reduzir a ativiclade mus¬ 
cular e a consequente produgao de calor. O uso 
de bloqueadores neuromusculares que agem na 
placa motora (pancuronio, vecuronio) e a estrate- 
gia para tal. Nesses casos serd necessdrio suporte 
respiratorio artificial. 

A necessidade de tratamento e em torno de 
cinco a sete dias, mas a avaliagao clmica cons- 
tante pode levar & suspensao das medicagoes em 
prazos mais curtos ou atd mais longos. 

A eletroconvulsoterapia tambdm e uma opgao 
de tratamento, sendo a unica^iue tem agao sobre 
a hipertermia, os efeitos extrapiramidais e sobre 
a doenga psiquidtrica que eventualmente tenha 
motivado o uso de neurolepticos. Pelo elevado ris¬ 
co de colapso circulatorio, os pacientes elegidos 
para essa modalidade devem ter baixo risco car¬ 
diovascular e nao devem ter respondido a outras 
modalidades de tratamento farmacoldgico. 

Outros rnetodos descritos para a redugao da 
temperatura corporal sao a dialise peritoneal e a 
circulagao extracorpdrea, mas ha apenas descrigoes 
anedoticas de sucesso com tais procedimentos. 

Nenhum tratamento estd definido como pa- 
drao para a sindrome, mas a base do tratamento 
esta na redugao da temperatura e da rigidez mus- 
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Ililar, dessa forma minimizando a insuficiencia 
renal decorrente da deposigao de mioglobina nos 
fins. A devida protegao das vias adreas 6 essencial, 
p 0 i s pneumonia aspirativa e causa importante de 
piora do progndstico. 

prognostico 

Exceto na s indrome neuroldptica maligna, em 
que as smdromes tdxicas relacionadas aos neuro- 
jepticos tem mortalidade baixa, estimada em rne- 
nos de 1%, a introdugao de neurolepticos de se- 


gunda geraqao (ou atfpicos) gerou expectativa de 
redugao dos casos de distonias agudas (smdromes 
extrapiramidais) e sfndrome neuroieptica maligna, 
mas somente ha evidences totalmente convincen- 
tes desse resultado para as smdromes dtstdnicas. 
Quanto aos problemas cardiovasculares, observa- 
-se pouca redugao no risco de eventos adversos. No 
Brasil, os problemas extrapiramidais predominam 
sobre os cardiovasculares, provavelmente pelo 
maior uso de neuroldpticos de primeira geragao. 
A associagao do uso de neurolepticos com 3lcool, 
outros sedativos e o trauma associado sao fatores 
que pioram o progndstico dos pacientes. 
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Figura 12,1 Tratamento da intoxicagao leve por neurolepticos. 
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Figura 12.2 Tratamento da intoxicagao grave por neurolepticos. 
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Figure 12.3 Aborclagem da sindrome neuroleptics maligna. 
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A s aranhas sao aracnfdeos. Pertencem ao filo 
/Ados artrdpodes, que se constitui por mais de 
um milhao de especies. Este filo divide-se em 
tres subfilos, Trilobita, Mandibulata e Chelice- 
rata, e este ultimo em varias classes, sendo mais 
importantes as dos aracrndeos e a dos insetos. 


A classe dos aracrndeos ( Arachnida ) apresenta 
duas ordens de interesse medico, que sao a das 
aranhas { Araneae ) e a dos escorpioes ( Scorpioni- 
dae). No Quadro 13.1 pode-se verificar a sistema- 
tica d'as aranhas para melhor compreensao. 


Quadro 13.1 Classificagao das aranhas de interesse medico 


Classe: Arachnida §||f 
(a ra c n ideos) AfAA 


Ordem: Araneae /; 
“(aranhas), |! § 4 | A 





































Existem mais de 30 mil especies de aranhas 
descritas, sendo que apenas algumas exce^oes 
nao sao venenosas. A grande maioria, entretanto, 
nao tem a capacidade de causar danos aos seres 
humanos, por possuirem quellceras muito frd- 
geis, nao conseguindo penetrar na pele, ou pelo 
fato de seu veneno ser ativo apenas contra insetos 
ou roedores ou em quantidade muito pequena. 

As aranhas t8rn o corpo dividido em ce~ 
falotorax e abdome. Possuem aparelho ino- 
culador de pegonha, denominado quellcera, 
na porgao anterior do cefalotorax (os ferroes 
tem orientagao transversal em relagao ao eixo 
longitudinal do corpo, exceto os da carangue- 
jeira, que sao paralelos ao eixo longitudinal). 
Seus corpos sao formados por artfculos moveis 
e exoesqueleto de quitina. 

Vivem em buracos de barrancos, sob ma- 
deira, pedras, restos de construgao, em troncos 
de arvores, em depdsitos, em teias bastante ele- 
vadas do solo, dentro das casas, nos armarios, 
roupas, etc. E importante chamar a atenqao 
para o fato de que as aranhas que fazem teias 
geometricas, bem definidas geralmente n3o sao 
responsaveis por acidentes com potencial gravi- 
dade envolvendo seres humanos. 

A mais alta incidencia de acidentes provoca- 
dos por aranhas ocorre entre os meses de otttu- 
bro e maio, devido a diversos fatores, como ciclo 
reprodutivo, mais mobilidade com o clima mais 
quente, mais exposiqao das vitimas e desaloja^- 
mento provocado pela agua das chuvas. 

Jii posslvel que a frequ&ncia de acidentes com 
aranhas seja bem mais significativa que o notifi- 
cado, tendo em vista que na maioria das vezes sao 
leves e o paciente nem chega a procurar a tend i- 
mento medico. Segundo dados do SI NAN, atua- 
lizados em junho de 2012, foram notificados no 
Brasil, em 2011, 137.421 casos de acidentes por 
animais pegonhentos, sendo 36.341 de aranels- 
mo. Destes, foram relatados 8.089 casos como 
causados por aranhas do genero Loxosceles, 3.993 
como Phoneutrias, 103 como Latrodectus, 7.348 
ignorados ou nao informados e 6.615 de outras 
espdcies. No Servigo de Toxicologia de Minas 
Gerais (C1AT-BH) do Hospital Joao XXIII, em 
Belo Horizonte, foram atendidos no ano de 2011: 
2.190 casos de acidentes com animais pegonhen¬ 
tos, sendo 178 atribuldos a ofidismo pegonhen- 
to, 1.314 a escorpionismo; 136 a araneismo (21 a 


aranha marron), 302 a lagartas e 255 a abelhas, 
vespas, marimbondos e formigas. Nos estados do 
Sul, as especies identificadas que causaram mais 
acidentes foram as Loxosceles, sendo o maior no- 
tificador o estado do Parand. No Sudeste predo- 
minaram as Phoneutrias. Observa-se, na regiao 
da Grande Belo Plorizonte, crescente numero de 
acidentes com aranhas marrons, que ja sao res¬ 
ponsaveis por quase 15% dos atendimentos por 
acidentes com aranhas. Verifica-se tambem que 
o estado de Minas Gerais apresentou o mais alto 
numero de acidentes por Latrodectus, provavel- 
mente por Latrodectus geometricus, conforme 
ocorre no centro de referenda CIAT BH. Em 
varias regioes do Brasil tambem se apura cresci- 
mento do numero de acidentes com aranha do 
genero Loxosceles. O numero de notificagoes 
especialmente com identificagao 6, entretanto, 
incompleto, dificultando a definigao das espe¬ 
cies prevalgntes. No mesmo ano no Brasil, foram 
notificadas 14 mortes pelo agravo, sendo seis por 
aranha marrom e sete com origem ignorada, nao 
informada ou outras especies. 

ARANHAS DE INTERESSE 
MEDICO NO BRASIL 

Entre as aranhas de interesse medico, serao ci- 
tadas apenas as mais importantes, seja pela gravi- 
dade, pela frequSncia do acidente ou pela neces- 
sidade de se fazer diagnostico diferencial, ja que a 
abordagem podera ser diferente para cada gdnero. 

Torna-se importante, portanto, o recon heci- 
mento das principals aranhasjaois o tratarnento e o 
prognostico dos casos vao defender do diagnostico 
preciso. As aranhas mais importantes sao as perten- 
centes £ subordem Araneomorphae (aranhas ver- 
dadeiras), representada pelos generos Phoneutria, 
Loxosceles, Latrodectus e Lycosa; e a subordem 
Mygalomorphae (caranguejeiras), representada pe¬ 
los generos Grammostola e Vitalius, entre outros. 
Outras aranhas sao capazes de produzir acidentes, 
alguns bem peculiares, como picada de Hbio ou 
lingua por “aranha da uva” e outros mais inespe- 
clficos devido a compressao contra o corpo, porem 
de pouco interesse mddico por seu potencial de 
gravida de ainda inexistente ou desconhecido. 

O padrao de distribuigao dos ocelos (olhos) 
e dtil como dados para identificagao quarido 


156 


Toxicoiogis na Pratios Clinics 








6 encaminhado com a vftima. Nao 
H|L-exclusivos na identificagao, porem, de 
■|5fi{eira geral, conseguem distinguir os prin- 
iip|i.s : tipos de aranhas que causam os aciden- 
jnteresse medico. No Quadro 13.2 sao 
^^^•entadas as caractensticas basicas para a 
'^iBentificagao das aranhas e no Quadro 13.3 
Is'ifotds dos ocelos das principals aranhas de 
fjiteresse medico, conforme desenhos esque- 
Irikticos. Outra caracteristica importante € a 
H^iggo das quel iceras, que sao transversals ao 
; v eT^o do corpo na subordem Amneomorphae e 
jqbngiiuginais (paralelas) nas Mygalomorphae , 
|;|j u dando na identificagao das aranhas de in- 
l^riesse medico. 

ItlL'Ouando n§o se conta com os animais, que 
ifs'Nezes sao trazidos pelos pacientes, pode-se 
iflntar identifica-los a partir de dados coletados 
i'rVa anamnese dirigida e exame frsico, podendo- 
seguir um algoritmo para orien’ta§ao dessa 
farefa (Figura 13.1). 

As picadas por Loxosceles e por Latrodectus 
|eralmente ocorrem nas partes cobertas do cor- 
pb, quando as aranhas encontravam-se nas rou- 
pas, enquanto as picadas de Phoneulrias aeon- 
• tecem mais nos pes e nas maos. As aranhas do 


genero Loxosceles sao de porte pequeno, com 
poucos e minusculos pelos no corpo e de Co¬ 
lorado marrom variando do claro ao escuro, 
dependendo do perfodo da muda e da especie. 
Uma caracteristica visivel a olho nu e a propor- 
$ao das patas, sendo o segundo par maior que 
todos os outros, pi'incipalmente em machos, que 
possuem as patas mais alongadas (Figura 13.2). 


ACIDENTES POR LOXOSCELES 
(ARANHA MARROM) 

Os acidentes loxoscelicos serao abordados em 
capitulo especifico, por sua importSncia em gra- 
vidade e numero (capftulo 37). 

ACIDENTES POR PHONEUTRIA 
(ARANHA ARMADEIRA) 

Sao popularmente conhecidas como aranhas 
armadeiras ou saltadeiras. Apoiam-$e nas patas 
traseiras, levantando as dianteiras quando mo- 
lestadas, numa atitude agressiva de defesa e de 
ataque (Figura 13.3). 


Quadro 13.2 Caractensticas basicas para a identificagao das aranhas de interesse medico 






















f < ._■ v ;• •;■ 


’ v t { P •■, Is;,.. 


^ftSfefigura 13.2 Aranha marrom {loxosceles). 
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Figura 13.3 Aranha armadeira. Fonte: Roberto Moura. 


inativagao dos canais de sddio, calcio e potassio, 
induzindo a despolarizagao das fibras sensitivas, 
musculares, terminates nervosas motoras e au- 
tondmicas, liberando catecolaminas). Alem disso, 
pode provocar o aumento de permeabilidade vas¬ 
cular e, consequentemente, edema causado pela 
agao das cininas liberadas pelas bradicininas (sis- 
tema calicreina tissular). Sao descritas trds fragoes 
neurotoxicas no veneno das aranhas armadeiras, 
denominadas PhTxl, PhTx2 e PhTx3, com dife- 
rengas de agoes entre elas, mas responsaveis pelos 
efeitos neurotoxicos observados pela agao da pego¬ 
nha. Uma quarta fragao, Phx4, foi tambdm isola- 
da, mas com agao muito forte apenas para insetos, 
sendo, inclusive, descrita como fragao inseticida. 
Essas fragoes, quando purificadas, possuem ainda 
vdrias outras fragoes, cada uma com agoes defi- 
nidas. A pegonha das Phoneutrias tern sido mui¬ 
to estudada, inclusive para uso medicamentoso, 
como, por exemplo, para disfungao eretil. Descri- 
goes detalhadas das fragoes e seu mecanismo de 
agao podem ser consultados nas referdncias mais 
especificas. A picada da armadeira na maioria dos 
casos causa apenas dor intensa imediata, com ou 
§em irradiagao. Devido ao seu tamanho, costu- 
mam deixar marcas de inoculagao, como pode 
ser observado na Figura 13.4. 


Sao muito r^pidas quando atacam e podem 
dar saltos. Sao grandes, embora menores do que 
as caranguejeiras, com as quais costumam ser 
confundidas. Medem aproximadamente 5 cm de 
corpo e 10 a 15 cm de envergadura. Seus pelos 
sao acinzentados e curios; possuem manchas cla- 
ras nas patas e duas fileiras de pontos claros ao 
longo do abdome. Apresentam oito olhos, dispos- 
tos em tres fileiras; dois anteriores, quatro media- 
nos e dois posteriores. As armadeiras vivem em 
ambiente peridomiciliar e domiciliar, abrigando- 
-se em tocas, buracos em paredes e pisos, bana- 
neiras, cascas de arvores, entulhos, interior de 
sapatos, armdrios, cortinas e roupas. Tern hdbito 
noturno. De suas ootecas podem nascer mais de 
1.000 filhotes de uma vez. As principals esp6cies 
de Phoneutria estao distribuidas nos estados das 
regides Sudeste e Sul (P. nigriventer), Norte (F. 
reidyi, P. keyserlingi e P. fera), Bahia (P. bahiensis) 
e regiao Centroeste (P boliviensis). 

Sua pegonha tern agao neurot6xica, causa al- 
teragoes nos canais ionicos (ativagao e retardo da 



Figura 13.4 Local de picada do aranha armadeira, 

EXAMES COMPLEMENTARES 

As alteragoes laboratoriais sao inespecificas e 
ajudam pouco na identlficagao do agente agres- 
sor, apesar da importancia das analises no diag- 
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n6stico diferenciai. Para o acompanhamento dos 
casos graves, podem ser solicitados os seguintes 
exames: hemograma, glicemia, ionograma, ele- 
trocardiograma seriado e radiografia de torax. Po¬ 
dem ser encontrados: leucocitose, hiperglicemia, 
arrifcmias e sinais sugestivos de edema agudo de 
pulmao. Esses exames deverao ser solicitados nos 
casos de mais gravidade. 

CLASSIFICAQAO ETHATAMENTO 

Os acidentes com as aranhas armadeiras ge- 
ralmente sao de pouca gravidade, apresentando 
apenas dor no local da picada. Os sinais locais, 
quando presentes, sao discretos: eritema, edema 
e duas pequenas lesoes causadas pelas quelice- 
ras/ferroes (correspondem a 90% dos acidentes e 
sao classificados como leves). Esses casos classi- : 
ficados como leves sao tratados com analg&icos 
comuns, via oral ou injeHvel, anti-inflamatorio 
nao hormonal, via intramuscular ou intravenosa 
ou opioides (meperidina, nalbufina ou morfina), 
dependendo de sua intensidade e refratariedade 
ao tratamento. A anestesia local da picada € muito 
util, pois boa parte das dores e de dificil contro- 
le com analgesia, podendo, inclusive, provocar 
nduseas e sudorese por sua intensidade (falseando 
acidente moderado). Alem disso, tem efeito ime- 
diato, mas deve ser aplicada j'untamente com a 
analgesia, devido & sua curta duragao. O anest^si- 
co utilizado de prefergncia € a lidocafria a 2% sem 
vasoconstritor (1,0 a 4,0 rnL) em infiltragao no lo¬ 
cal da picada, bloqueio local ou troncular, poden¬ 
do ser repetido ate duas vezes, se necessdrio, em 
intervalos de ate 1 hora. Em casos de dores fortes 
nao responsivas a analgesicos cornu ns, poderS ser 
util a administragao de cinco ampolas de SAAr. 

No acidente moderado (em torno de 9% do 
total dos casos) a dor e mais intensa e aparecem 
n^iuseaSj vbmitos, dor abdominal, sialorreia, an- 
siedade, agitagao psicomotora, sudorese, hiper- 
tensao arterial e taquicardia. Deve-se lembrar 
que alguns desses sintomas podem decorrer de 
dores intensas em geral. Assim, uma boa analge¬ 
sia e/ou bloqueio anestesico pode ajudar na me- 
Ihor classificagao dos casos, evitando uso desne- 
cessario de soro antiaracnidico (SAAr) que, como 
os outros soros heterologos, podem desencadear 
reagoes de hipersensibilidade, anafilaticas ou 


anafilactoides. A soroterapia especifica esta indi- 
cada nesses casos classificados como moderados, 
sendo cinco ampolas de SAAr, por via intraveno¬ 
sa, sem diluigao (infusao- em 10 a 20 minutos). 
Apenas em raros casos tem sido utilizado SAAr 
no CIAT de Belo Horizonte, mesmo com signifi- 
cativa nhmero de acidentes. 

No acidente classificaclo como grave (relata- 
do em aproximadamente 1% do total em litera- 
tura, porem, dificilmente descrito nos servigos 
de refergncia para esses acidentes), o paciente 
pode apresentar, aldm dos sinais e sintomas ja 
citados, priapismo, hipotensao arterial, cho- 
que, arritmias cardfacas, insuficiSncia cardiaca, 
edema pulmoriar, convulsoes e coma. Deve-se 
institnir suporte respiratorio e circulatorio, se 
necessario. Os efeitos card la cos que evoluirem 
com altcragoes cardfacas importantes como ar¬ 
ritmias, baixo fluxo coronariano e hipertens3o 
podem ser tratados com propranolol, 

A antissepsia local esta indicada em todos 
os acidentes, com o objetivo de se evitar infec- 
gao secundaria, apesar de pouco prevalente. 
Acredita-se que as notificagoes .de casos graves 
em adultos ocorrem principalmente quando 
casos com dores muito fortes e/ou refratarias h 
analgesia sao classificados erroneamente como 
graves. Como o veneno tem semelhangas com o 
veneno do escorpiao, espera-se que os casos gra¬ 
ves fiquem quase que restritos aos acontecidos 
com criangas. Nesses casos, a monitorizagao € 
diffcil, exigindo manejo de varios farmacos para 
tratamento das alteragoes cardiovasculares de- 
senvolvidas, devendo ser realizada, se possivel, 
em unidade de tratamento intensivo. 

Aldm desses cuidados, a^cam-se 10 ampolas 
de SAAr IV, que como qualquer soro heterologo 
deve ser realizado o mais rdpido possivel apos o 
acidente e em ambiente com recursos para trata¬ 
mento de possivel reagao ao soro. 

A observagao hospitalar deverd ser de pelo 
menos tr£s boras nos casos leves, seis boras nos 
moderados e 24 horas quando a soroterapia for 
necessdria Devem-se tomar os mesmos cuidados 
observados na soroterapia heterologa utilizada 
para o tratamento de acidentes com outros ani- 
mais pegonhentos (ver capitulo sobre Ofidisrno). 

O Quadro 13.4 sintetiza os parametros utili- 
zados para a classificagao e tratamento dos aci¬ 
dentes provocados por armadeiras. 
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Quadro 13.4 Classificagao e tratamento dos acidentes provocados por Phoneutria sp. 
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Adaptado de: Fundagao Naciona! da Saude, 1998. 


PROGNOSTICO 

O prognostico, na maioria das vezes, e bom 
z a morie e extremamente rara. Foram referen- 
ciados 15 dbitos na literatura brasileira de 1926 
a 1996. Apesar desse reduzido numero, crianqas 
abaixo de seis anos, pacientes desnutridos e ido- 
.sos devem ser observados com mais rigor. 


ACIDENTES POR LATRODECTUS 

■0 As aranhas da especie L. curacaviensis, co- 
nhecidas como “viuva-negra”, sao pequenas, com 
jcerca de 2,0 cm de envergadura e 1,0 a 1,5 cm 
de corpo, sendo o macho ainda menor (mais ou 
menos 0,5 cm). Com o tamanho reduzido, difi- 
iejlmcnte urn macho consegue penetrar a pele 
■humana com suas queliceras, fazendo com que 
os acidentes ocorram praticamente apenas pelas 
Jemeas. Podem ser pretas com faixas vermelhas 
disformes no abdome, sendo por isto tambdm 
.conhecida com “flamenguinha”, por analogia as 
cores da camisa do time de futebol (Figura 13.5). 
Entre as Latrodectus, e a especie que causa aci¬ 
dentes mais graves. 

A Latrodectus geometricus (tambem conhecida 
como viuva marrorn) tern o corpo marrom com de- 
senhos geomctricos claros, as vezes com pequenos 
pontos escuros no abdome superior, dai seu nome, 
e com uma mancha era formato de ampulheta de 
,cor laranja-avermelhada na face ventral do abdo¬ 
men (Figura 13.6); € a especie mais comum e com 
a maior distribuiqao geogrdfica nacional. 



Figura 13.5 Latrodectus curacaviensis. 

A Latrodectus mactans pode ter o corpo negro 
com formas geometricas centrais do abdome de cor 
vermelha. Sao as maiores causadoras de acidentes 
na Argentina; podem serencontradas no Brasil, mas 
sem dados recentes significantes era nosso pais. 

SSo descritas dezenas de espdcies de Latrodec¬ 
tus, sendo, porem, a geometricus e a curacaviensis 

ri, , . . 

^Syde mars importancia era nosso pats. Fazem teia 
geralmente ligando arbustos ao chao ou em cantos 
e frestas de domicflios para captura de suas presas. 
Costumam se alojar sob cadeiras, mesas e bancos 
dentro de casa e no peridomicdio. Encontram-se 
por todo o Brasil, principalmente no litoral e ser- 
tao, mas o acidente nao e muito comurn, apesar de 
sua ampla distribuiqao. E uma aranha docil; apre- 
senta a caracterfstica de recolher as patas, enrolar- 
-se como defesa. Atualmente, o maior notificador 
de casos graves € a Bahia, onde os relatos envolvem 
a L. curacaviensis. Estados do Sul e Sudeste noti- 
ficam a maioria dos casos brasileiros, porem quase 
na totalidade leves e poucos moderados, por serem 
predominantemente pela especie L. geometricus. 
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As alteragoes sao inespectficas: leucocitose, 
hiperglicemia e alteragdes eletrocardiograficas 
(fibrilagao atrial, bloqueio atrioventricular e si- 
nais sugestivos de isquemia), que podem persistir 
por ate 10 dias. 


TRATAMENTO 

O tratamento e sintomdtico: analgdsicos 
(dipirona ou ate opiaceos, em caso de dor in¬ 
terna), benzodiazeptnicos, anticolinesterdsicos 
e o soro especifico nos casos graves, indicado 
principalmente nas faixas etdrias extremas. O 
gluconato de cdlcio (10 mL a 10%, que pode 
ser repetido a cada quatro horas, se necessario) 
estd indicado em casos de espasmos muscula- 
res importantes, porem carecendo de estudos 
de eficdcia. O soro anti Latrodeclus neste ano 
de 2012, encontra-se em Ease de produgao, mas 
ainda nao esta dispontvel,Jexistindo o soro pro- 
duzido na Argentina dificilmente disponrvel. 
Sua administragao e por via intramuscular, 
dose de uma a duas ampolas. Esta indicada atd 
48 horas ap6$ a picada e a melhora do paciente 
ocorre em ate trds horas. Os casos classificados 
como graves devem permanecer em ambiente 
hospitalar por 24 horas, pelo menos. 

Como o soro nao se encontra disponrvel, ape- 
sar da literatura latino-americana orientar o seu 
uso, nao se conta de rotina com ele, tornando o 
tratamento do araneismo por Latrodectus, at6 o 
momento, suportivo. O Quadro 13.5 sintetiza a 
classificagao e o tratamento dos acidentes provo- 
cados por vihva negra. 


PROPRIEDADES DA PEGONHA 
ESiNTOMATOLOGIA 


Sua pegonha tern agao neurotdxica potente, de 
efeito central e periferico. Provoca dor importante 
por agao nas terminagoes nervosas sensitivas. A pe¬ 
gonha e comp'osta de substancias como peptfdios, 
fosfodiesterase, hialuronidase e a importante fragao 
neurotdxica alfa-latrotoxina, que e mais especifica 
para os vertebrados, sendo pouco efetiva contra os 
insetos. Libera os neurotransmissores adrenergicos 
e colin^rgicos por agao no sistema nervoso auto- 
nomo, levando tarnbein a alteragoes nos canais 
de s6dio e potassio. E uma toxina pre-sindptica. 
Despolariza os neurdnios por aumento de cdlcio 
intracelular e esttmulo da exocitose. Age por me- 
canismos caIcio-dependentes ou independentes. A 
sintomatologia inicia logo apds a picada (15 a 60 
minutos), corn dor local intensa, sudorese, mial- 
gia, eritema escleral, cdimbras, dor abdominal, 
arritmias cardtaeas, fasciculagoes musculares, con- 
tragoes espasmodicas dos membros e convulsoes, 
nos casos graves. Podem ser observadas, tambem, 
lesoes urticariformes e linfoadenomegalia satelite. 

A L. geometricus pode possuir veneno ativo em 
igual potSncia ao de suas parentas, pordm se acredi- 
ta que a dificuldade de inoculagao da mesma e seu 
comportamento pouco agressivo sejam response veis 
por poucos acidentes importantes. Casos com sinais 
neurotdxicos evidentes sao relatados nos acidentes 
com esse animal, mas a maioria ainda apresenta 
apenas sintomas locais. Algumas vezes, o prurido 
provocado pela pegonha provoca o aparecimento de 
infecgao secundaria causada pelo a to de cogar. Mais 
estudos e melhores notificagoes sao importantes 
para o melhor entendimento da import3ncia medica 
das L. geometricus , tao disseminadas em nosso pats. 


Figura 13.6 Foto ventral e dorsal da L geometries: 


EXAMES COMPLEMENTARES 
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ifCIDENTE POR LYCOSA 
I SCAPTOCOSA)- 

aramhadejardim 

Sao conhecidas popularmente como "taran¬ 
tulas" aranha lobo, aranha de jardim e aranha 
de grama. Medem 3 cm de corpo e 5 cm de 
envergadura quando adultas. Em seu abdome 
lha o desenho de uma seta negra (Figura 13.7); 
apresenta oito olhos dislribufdos em trgs filas, 
sendo quatro anteriorrnente, dois medianos e 
dois posteriores. Vivem geralmente em domicf- 
lios, gramados e jardins, sendo responsdveis por 
muitos acidentes, mas de pouca gravidade. 



PROPRIEDADES DA PEQONHA 
ESINTOMATOLOGiA 

A pegonha apresenta peptfdeos e proprie- 
dades proteoKticas, embora geralmente nao 
cause lesoes, alfim de conter fragao neurotoxi- 
ca que age no SNC e periferico. Os alvos sao 
os canais de potassio dependentes de voltagem, 
s6dio e calcio. O veneno das Lycosas brasileiras 
6 pouco potente. 

Os sinais e sintomas sao discretos na maioria 
dos casos de acidentes, representados por dor, 
eritema e edema leves (menos de 20% dos casos) 
e pruridos. A ag5o proteolftica do veneno pode 
levar a necrose superficial, mas isso € extrema- 
mente raro, muito menos importante que a ob- 
servada no acidente pela Loxosceles. Entretanto, 
al£m do numero de casos, tem imports ncia no 
cfidgndstico diferencial do acidente com Phoneu- 
tria sp. e Loxosceles sp. 


TRATAMENTO 

O tratamento e realizado com analgesicos 
cornu ns e cuidados com o local da pica da (lim- 
peza com antissepticos). Pode ocorrer infecgao 
secundaria, que devera ser t rata da de forma 
convencional. 


Figura 13.7 Aranha Lycosa (Tarantula). 

















ACIDENTEPROVOCADO POR 
MYGALOMORPHAE 

As aranhas dessa subordem sao as “carangue¬ 
jeiras", que possuem varios generos, entre eles 
Grarnmostola, Pctnphobeteus e Vitalius. Os prin- 
cipais representantes sao densamente cobertos 
por pelos de cor negra, podendo alcangar ate 30 
cm de envergadura (Figura 13.8). 

Vivem em hortas e em matas, mas costumam 
tambem adentrar nos domicilios. Seus ferroes sao 
alinhados paralelamente ao seu eixo longitudi¬ 
nal, geralmente muito forte, o que serve tambem 
de distingao das outras aranhas pegonhentas. 
Nao possuem veneno com atividade importante 
para a esp6cie humana. 

Quando picam o homem, provocam leve 
quadro de dor local (a dor. 6 causada pelo trau¬ 
ma da picada, pois se trata de animal de porte 
consider^vel), sem outros sinais e sintomas sis- 
hmiicos. Os pelos dessa aranha, principalmente 
os da regiao abdominal, em contato com a pele 
desencadeiam reagSo de hipersensibilidade com 
prurido, exantema e, ks vezes, tosse. Podem tam¬ 
bem provocar broncoespasmo, principalmente 
em pessoas aldrgicas. As caranguejeiras esfregam 
o corpo com as patas traseiras, liberando os pe¬ 
los. No Servigo de Toxicologia do Hospital Joao 
XXIII nao existem registros de casos graves pro- 
vocados por caranguejeiras. 



Figura 13.8 Aranha caranguejeira. 

TRATAMENTO 


Limpeza do local da picada com agua e sabao 
e aplicagao de aritiss^pticos. Os analgesicos co- 
mum e anti-histammicos sao indicados quando 


ocorrem dor e reagdes alergicas, respectivamen- 
te. Em casos mais graves, apesar de muito raros, 
podem ser usados adrenalina e corticoide. 

PREVENQAO DE ACIDENTES 
PR0V0CAD0S POR ARANHAS 

" manter a limpeza da casa, procurando evitar 
permanSncia de insetos, que sao os alimentos 
preferidos pelos aracmdeos; 

* retirar do peridomicilio entulhos e folhas secas; 

* nianipular com cuidado material de constru- 
cao e madeiras; 

* verificar o interior das roupas e calgados antes 
do uso; 

" vedarburacos e frestas das paredes e dos asso- 
alhos das casas; 

B observar com cuidado os cachos de bananas e 
as laranjas antes de colher; 

a manter os gramados aparados; 

“ ter sempre em maos o enderego do servigo de 
saude mais proximo que possui soros especificos; 

- tomar cuidado ao manipular folhas acumula- 
das, entulhos, lenhas, palhas e outros materiais. 

LACRAIAS E PI0LH0S DE COBRA 

Os artropodes da classe chilopoda de inie- 
resse medico, sao representados pelas lacraias, 
tambem conhecidas por centopeias ou escolo- 
pendras. Nao devem ser confundidas com “ la- 
crdu”, que € um nome popular do escorpiao em 
algumas regioes do Brasil. Elas estao distribufdos 
em todo o mundo. Sao des/ptas cerca de 3.000 
especies de lacraias, sendo que a mais conheci- 
da e a Scolopendrea gigantea „ que pode chegar a 
medir mais de 20 cm. Elas tern forma achatada, 
a cabega e convexa, com antenas frontais e pos¬ 
suem um par de presas de veneno no primeiro 
segmento do corpo. Logo atrds, encontram-se 21 
ou mais segmentos portadores de um par de patas 
cada. A cor destes animais varia: marrom averme- 
Ihado (mais comum), verdes, amarelos, azuis e, 
ks vezes, apresentam listras em todo o corpo. As 
presas sao transversais, a exemplo das queliceras 
das aranhas com veneno ativo no ser humano. 
(Figuras 13.9 e 13.10 ). 
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Os animais conhecidos como piolhos de co¬ 
bra ou gongolo tambem sao artropodes, porem 
da classe diplopodes. Sao descritas mais de 7.500 
espdcies, distribufdos em todo o mundo. Apre- 
senta segmentos duplos no tdrax, com dois pa¬ 
res de pernas cada. Tern o corpo cilmdrico, de 
consistencia endurecida, impregnado com sais 
de c^lcio, de coloragao marrom, alaranjada ou 
negra (Figura 13.11). 


Figura 13.10 Presas da lacraia. 

As lacraias vivem em lugares umidos e escu- 
• ros, como hortas, pomares, entulhos, cascas de 
arvores e troncos, garagens, poroes e casas aban- 
donadas. Nao se conhece bem a composigao do 
veneno, mas possui, principalmente, agao local. 
As vftimas deste acidente geralmente relatam 
dor logo apds a picada, seguida do aparecimen- 
to de pontos de inoculagao, area eritematosa e 
discreto edema no local da picada. Alguns casos 
podem evoluir com necrose, mas e um relato 
raro de literatura. As manifestagoes sistemicas 
sao decorrentes da ansiedade e da dor: cefaleia, 
nauseas e vomitos. Raramente, ocorre rabdo- 
miolise, que pode levar a insuficiencia renal. Os 
acidentes nao sao muito frequentes e geralmen¬ 
te, apresentam baixa gravidade. O tratamento 6 
baseado em medidas de antissepsia e na retirada 
de pequenos fragmentos das garras de veneno 
que podem permanecer no local da picada. Para 
analgesia, pode ser usada dipirona ou paraceta¬ 
mol ate opioides, dependendo da intensidade da 
dor. Raramente e necessario desbridamento ci- 
rurgico. Nao ha soro especffico. 


Figura 13.11 Pioiho de cobra. 


Os piolhos-de-cobra tambem vivem em am- 
bientes dmidos e escuros, sob entulhos, cascas de 
drvores e folhagens. Eles produzem uma secregao 
tdxica que funciona como fator de protegao con¬ 
tra predadores. Nao possuem aparelho inoculador 
especializado. Quando esta substancia, que tern 
agao cdustica, entra em contato com o ser huma- 
no, pode provocar dor e necrose superficial. Este 
contato ocorre principalmente ao vestir o calgado, 
qr$e o animal encontrava-se alojado, esmagando- 
-o, podendo ocorrer tambdm no corpo, ao deitar, 
provocando no local uma coloragao marrom ar- 
roxeada. A coloragao que pode provocar a ida do 
paciente ao hospital, devido confusao com hema¬ 
tomas ou necroses, desaparece depois de alguns 
dias espontaneamente(Figura 13.12). Entretanto, a 
maioria absoluta dos casos nao passa de impregna- 
gao da pele, sem outros siritomas ou apenas com 
leve ardor. O tratamento e baseado em limpeza lo¬ 
cal e sintom^tico quando necessaries. Como qual- 
quer agente caustico ou irritante, quando ocorrer 
contato com os olhos, proceder a lavagem copiosa 
com soro fisioldgico ou agua, com os cuidados da 
descontaminagao ocular padronizada. 








Figura 13.12 Lesao causada por piolho de cobra. 


REFERENCES 

i- Amaral CFS, Rezende NA. Tratamento das'Com- 
plicacoes dos Acidentes por Animais Pegonhentos. 
In Barraviera B. Venenos Animais: uma Visao Inte- 
grada. Rio de Janeiro: EPUC, 1994:345-360. 

2 . Andrade Filho A, Lima, HFCA. Acidentes 
provocados por animais pegonhentos. In: Couto, 
RC, Botoni, FA, Serufo, JC et al. Emergencias 
Medicas e Terapia Intensiva. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 787-808, 2005. 

3 - Andrade Filho, A, Valente, JR. Acidentes 
Provocados por Animais Pegonhentos In: Melo, 
MCB, Nunes, TA, Almeida, CT. Urgencia e 
Emerggncia Pre-Hospitalar. Belo Horizonte: 
Folium Editorial, 187-198, 2009. 

4- Andrade Filho A, Guerra SD. Animais 

pegonhentos. In: Guerra SD, Hermeto MV, Moura 
AD, Ferreira FL. Manual de emergencias. Belo 
Horizonte: Folium Editorial, 251-268, 2010. 

5 . Barraviera B, Machado JM. Aranetsmo. In Barra¬ 
viera B. Venenos Animais: uma Visao Integrada. 
Rio de Janeiro:EPUC, 1994:313-319. 

6 . Borges MH, Lima ME, Stankiewicz M, Pelhate M, 
Cordeiro MN, BeirSo PSL; Structural and functio¬ 
nal diversity in the venon of spiders of the genus Pho- 
neutria. In: Lima ME, Pimenta AMC, Marti n-Eu- 
claire MF, Zingali RB, Rochat H. Animal Toxins: 
State of the Art- Perspectives in Health and Biotech¬ 
nology. Editora UFMG Belo Horizonte 2009. 

7 . Bucharetch F. Acidentes por Phoneutria (foneutris- 
mo). In Schvartsman $. PlantasVenenosaseAnimais 
Pegonhentos. 2® ed. S§o Paulo: Savier, 1992:196-201. 

8 . Bucher WS. In Bucherl W, Buckley EE. Venomous 
Animals and Their Venoms, Vol. Ill, Venomous In¬ 
vertebrates. New York:Academic Press, 1971:197-199. 

9 . Campolina D, Cardoso MFEC. Aspectos Epide- 
mioldgicos das Intoxicagoes e Aciden-tes por Ani¬ 


mais Pegonhentos Atendidos no Servigo de Toxi- 
cologia do Hospital Joao XXIII. Rev Med Minas 
Gerais 2000, 10:2-7. 

to. Campolina, D., Dias, M B. Acidentes provocados 
por contatos com animais pegonhentos. In: Borges 
RD, Rothschild PIA, Atualizagao Terapeutica 2005: 
Manual Prdtico de Diagn 6 $tico e Tratamento. 22 
ed., Sao Paulo: Artes Mddicas, 2005: 1, p.983-93. 

n. Campolina D ; Caetano R.S. ; Cardoso, MFEC. 
Acidentes por Animais Pegonhentos. In: Marco 
Tulio Baccarini Pires; Sizenando Vieira Starling. 
(Org.). Manual de Urgencias em Pronto-Socorro. 
9 3 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan LTDA, 
2010, v., p. 874-906. 

12 . Campolina D, Andrade Filho A, Dias MB. Aciden¬ 
tes Provocados por Animais Pegonhentos. In Freire 
E. Trauma: A Doenga dos Seculos. Ed. Atheneu. 
Sao Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, 2001; 
168 (1)2305-21. 

13 . Campolina D, Sato AS, Dias MB. Acidentes 
provocados por contatos com animais pegonhentos; 
cap 2; Parte 1-Urgencias sistSmicas In: de Prado// 
Ramos//Valle Atualizagao TerapSutica - Urgencias 
e emergencias, Coord. Ed. Dario Birulini//Alvaro 
Nagib Atallah, Edit Artes M 6 dicas Ltda 2012/13 

14 . Campos JA, Costa DM, Oliveira JS. Acidentes por 
Animais Pegonhentos e Prevengao da Raiva Huma¬ 
na. In Leao E, CorrSa EJ, Viana MB, Mota JAC. Pe- 
diatria Ambulatorial. 3 a ed. Belo Horizonte: Coope- 
rativa EditOra e de Cultura Medica, 1998:479-488. 

15 . Cardoso, J.L.C, Wen, F.H., Franga, F.O.S., MAla- 
que, C.M.S, Haddad Jr., V. Animais Pegonhentos 
no Brasil — Biologia, Clinica e Terapeutica dos 
Acidentes. 1 ed., Sao Paulo: Sander, 2003. 

16 . Franga FOS, Fan HW. Acidentes por Lycosa e por 
Caranguejeira. In Schvartsman S. Piantas Veneno¬ 
sas e Animais Pegonhentos. 2“ ed. Sao Paulo:Savier, 
1992:207-610. ’ 

17 . Fundagao Nacional da Saude. Manual de Diagn 6 s- 
tico e Tratamento de Acidentes por Animais Pego¬ 
nhentos. Brasflia:Ministerio da Saude, 2001. 

18 . Goddard J, Upshaw S, Held D, et al. Severe reac¬ 
tion from envenomation by the brown widow spi¬ 
der, Latrodectus geometricus (Araneae: Theridii- 
dae). South Med J. 2008 Deo; 101(12):1269-70. 

19 . Lewin NA, Goldfrank LR. Arthropods. In Gol- 
dfrank LR, Florenbaum NE, Lewin NA, Weisman 
RS et al. Goldfrank’s Toxicologic Emergencies. 4th 
ed. Stanford: Appleton & Lange, 1990:801-809. 

20 . Lucas SM. Aranhas de Interesse M 6 dico no Brasil. 
In Schvartsman S. Piantas Venenosas e Animais Pe¬ 
gonhentos. 2” ed. Sao Paulo: Savier, 1992:189-196. 













| ill: 

fciS 

pais!;- 
dBIfffi 


nfH! 


Martins, R- e Bertani, R. The non-amazonian spe¬ 
cies of the Brazilian wandering spiders of the genus 
■phoneutria Perty 1833 (Aranae: Ctenidae) with the 
description of a new species. Zootaxa, v.l, n.36, 2007. 

; Mulle LD, Ramos C. Mygalormophae (carangue- 
: jeira). In Nicolella A, Barros E, Torres JB, Marques 
MG. Acidentes com Animais Peqonhentos - Con- 
siilta Rapida. Porto Alegre:Hospital de Clfnicas de 
Cjporto Alegre, 1997:137-138. 

iMulle LD. Quildpodes (lacraia, centopeia). In 
Nicolella A, Barros E, Torres JB,Marques MG. 
Acidentes com Animais Pegonhentos - Consults 
Rapida. Porto Alegre: Hospital de Clmicas de Porto 
Alegre, 1997:175-176. 

.Reyes-Lugo M, Sanchez T, Find HJ, Sanchez 
EE, Suarez JA, Guerrero B, Rodnguez-Acosta A. 
Neurotoxic Activity and Ultrastructural Changes 
in Muscles Causea by Brown Spider Latrodectus 
geometricus Venom, Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo, 
51(Z):95-101, March-April, 2009. 





25 . Santos WF. Venenos Aracnfdeos: Bioquirnica e Far- 
macologia. In Barraviera B. Venenos Animais: uma 
Visao Integrada. Rio de Janeiro:EPUC, 1994:243-249. 

26 . Travassos Filho LP, Moraes RPIP, Veiga RMO. 
Principais Insetos Pegonhentos. In Soerensen B. 
Acidentes por Animais Peqo-nhentos - Reconhe- 
cimento, Clmica e Tratamento. Sao Paulo:Editora 
Atheneu, 2000: 76-84. 

27 . Ubiclc, D. & Ddvilla, D. S. Ctenidae In: D. Ubick; 
P. Paquin; P. E. Cushing & V. Roth. (Org.). Spiders 
of North America; an Identification Manual: Ame¬ 
rican Arachnological Society, p. 189-191,'2005. 

28 . Watkins JB; Properties and toxicities of animal venoms; 
In Casarett and Doull $ Toxicology. The basic science 
of poisons; 7 th Ed. Me Grow Hill 1083-1)02-2008 


V 


Arsneismo e Acidentes com Lacraias e Piolhos de Cobra 


167 
















GilbertoTadeu Nabie 
Delio Campolina 


quimioterapia derivam dos trabalhos de Ehrlich 
sobre compostos orgSnicos do arsenio. Atual- 
mente, tem sido usado como trioxido de arsenio, 
de forma restrita, para tratarnento da leucemia 
promielocrtica aguda (LPA). 

O arsenio € classificado pela Agency for Toxic 
Substances and Disease Registry {ATSDR) do US. 
Department of Health and Human Services-Public 
Health Service como o mais toxico de todos os ele- 
rnentos, seguidos pelo chumbo e mercurio. 

Seu maleftcio depende de vdrios aspectos, 
como dose, duragao e forma de exposigao, expo¬ 
sigao concomitante, idade, sexo, situagao nutri- 
cional, estilo de vida e estado de saude. 

Principals usos e aplicagoes: e usado na 
inddstria de vidro e pigmentos, de semicon- 
dy'tores, de fundigao, na preservagao da rna- 
deira (arsenato de cromo e de cobre - uina 
farmlia intoxicou-se ao usar madeira impreg- 
nada como lenha), ern vdrias ligas metal icas, 
em medicamentos veterinarios, misturado nas 
ragoes para aves e suinos (crescimento e con- 
trole de enteropatias), fabricagao de baterias 
(ligas), em pesticidas e em sais que produzam 
chamas multicoloridas. E comum em usinas 
eletricas a partir do carvao, nas mineragoes de 
ouro, cobre, prata, cobre, mquel, antimonio e 
chumbo. Pode contaminar dgua superficial 
e subterranea e ser metabolizado em forma 
orgSnica, principalmente arsenobetaina nos 
peixes e frutos do mar. O uso como praguici- 


uitas diividas ainda existem sobre o arsenio, 
mesmo ern meios de melhor nfvel cultural. 
Trata-se de um metaloide (apesar de ser comu- 
mente associado ao grupo dos metais pesados), 
portanto, com propriedades de metais e nao 
metais. E lambern conhecido como arsenio, por 
causa de seus compostos e tradugao do ingles 
arsenic. A forma mais encontrada na natureza e 
a inorganica, combinada com outros elementos 
como cloro, oxigdnio e enxofre. Quando combi- 
nado com carbono e hidrogenio, e denominado 
arsenio organico. Ele existe fartarnente distribu- 
rdo pelos solos em diversos tipos de rocha. Na 
crosta terrestre, sua concentragao e de duas a 
cinco partes por bilhao (PPB) e esta presente, in¬ 
clusive, na dgua de algumas fontes, sendo um dos 
principals meios da exposigao humana. Aguas 
vulcanicas podem ter alta concentragao. 

O arsenio € considerado “o rei dos venenos”; 
tambdm sendo classificado como cancengeno. 
Desde a histbria antiga tem se relacionado com 
envenenamentos. Na mitologia grega, o dcus 
do fogo, Hephaestus, teria morrido envenenado 
por arsenio. Utilizado criminalmente ao longo 
da historia, envenenou numerosos aristocratas, 
reis, tiranos, ininrigos, conjuges e amantes. Eoi 
utilizado ha mais de 2.400 anos na Grecia e 
em Roma como agente terapeutico. Provavel- 
mente, milhoes de pessoas intoxicaram-se em 
algum nfvel por arsenio em seu uso medicinal. 
As bases de numerosos conceitos modernos de 





















das provocou elevado ntimero de intoxicapoes 
por absorpao de poeiras, resfduos, alimentos e 
agua contaminadas, facilitando tambem o uso 
criminal. Por esses motivos essa aplicapao foi. 
praticamente banida, restando apenas raros 
produtos ainda em uso. Existem milhares de 
pontos de rejeito de exposipao ao arsSnio no 
mundo. Pode-se expor ao arsenio por via oral, 
respiratoria on dermica, 

Pelos seus efeitos deleterios ao ser humano, 
a concentrapao aquosa permitida tem si do re- 
avaliada em todo o mundo. No Canada, o m- 
vel caiu de 50 para 25 pg/L inicialmente, sen- 
do no momento de 5 pg/L. Nos EUA, de 50 
para 10 pg/L, concentrapao tambem utilizada 
atualmente no Brasil. A exposipao cronica a 
baixos niveis de As pode levar a acumulo nos 
tecidos, principalmente pele, cabelos e unhas, 
ocasionando hiperpigmentapao e ceratose. No 
Brasil, estudos no Quadrilatero Fern'fero, Vale 
do Ribeira e Regia o Amazonica revela ram que a 
populapao nao esta exposta a niveis excessivos de 
As, com a concentrapao raramente excedendo 
10 pg/L. Nesses iocais de minerapao, entretan- 
lo, principalmente por meio da poeira e agua, 
dependendo do clima e chuva, podern ocorrer 
exposipoes importantes, se nao forem tomadas 
medidas especiais preventivas e de mitigapao, 
recuperando e isolando areas para interromper 
o ciclo (Figura 14.1). 

Os frutos clo mar - moluscos e mariscos - 
podem conter significativas concentrapoes de 
arsenio. Dado importante na pratica, pois o 


seu consumo pode resultar em niveis urinarios 
de 200 a 1.700 mcg/1, que persiste por ate 48 
horas. Pordm, nao ha riscos elevados, pois sao 
arsenicais orgdnicos (tambem conhecidos como 
fish arsenic), considerados praticamente atoxi- 
cos, embora estudos venham demonstrando to- 
xicidade mesmo nas formas orgdnicas. Existem 
tr8s formas de mais interesse medico, pela sua 
toxicidade: sais pentavalentes (arsenatos), triva- 
lentes (arsenitos) e gds arsina. Na crosta terres- 
tre e na maioria dos alimentos apresenta-se na 
forma pentavalente, sendo menos tbxico que os 
sais trivalentes. Entretanto, a cada dia tem-se de- 
rnonstrado que pode ocorrer no organismo vivo 
a biotransformapao de uma forma em outra, 
alterando o destino do As e sua toxidade. E de- 
saconselhavel para mulheres grdvidas a ingestao 
de peixes maiores, predadores que, sendo carni- 
voros, apresentam mais concentrapao de arsSnio, 
que deve ser evitado, por sua apao carcinogenica 
e possivelmente mutaggnica. 

A arsina 6 formada pela hidrdlise do arsenato 
metalico ou pela apao de dciclos sobre os com- 
postos arsenicais. £ produzida e usada na indus- 
tria eletrbnica de semicondutores, aparecendo, 
sob certas condipSes, de maneira espontanea 
no meio ambiente. E urn gas nao irritante e sern 
cor, com cheiro de alho. Inalapao de 250 ppm 
pode causar a morte dentro de 30 minutos, Um 
dos mais altos riscos do arsenio e o fa to de que os 
seus sais sao geralmente sem cheiro e sabor mar- 
can tes, facilitando seu uso em envenenamentos 
suicidas, criminosos e acidentais. 
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Figura 14.1 Ciclo do arsenio. 
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7-p Os arsenicais pentavalentes sao hidrossoluveis, 
• se ndo rapidamente absorvidos atraves das muco¬ 
sas- A absorgao depencle, tambem, da forma frsica 
do procluto. A inalagao de compostos arsenicais, por 
exemplo, resulta em mveis sericos significativos. Em 
circunslancias usuais, 1 mg de arsenio 6 ingerido 
diariamente. Depois de absorvido e)e se localiza 
nos eritrdcitos, combinando-se com a hemoglobina, 
atravessando com dificuldade a barreira hematoen- 
cefalica. A redistribuigao ocorre de maneira r^pida. 
0 arsenio deixa o espago intravascular dentro de 24 
boras, localizando-se inicialmente no figado, rins, 
bago, pulmao e trato gastrintestinal. Duas ou qua- 
tro semanas depois ele se incorpora a pele, unhas e 
cabelos, ligando-se aos grupos sulfidrila da ceratina. 

E excretado principalmente pelos rins. O 
arsenato e reduzido nas cdlulas tubulares para a 
forma mais toxica de arsenito. 

Os mecanismos de toxicidade dos compostos ar¬ 
senicais sao os mesmos e sua potSncia depende da 
forma ingerida e da conversao, in vivo, para arsenito. 
A mais importante maneira pela qua! eie exerce sua 
atividade tbxica e a partir da cornbinagao reversivel 
com grupos sulfidrila (Figura 14.2). Muitos sislemas 
enzimaticos sao vulner^veis e resultam em deplegao 
dos estoques de energia, disturbios em varios sistemas 
metabolicos e morte celular. Provoca a inibigao de 
separagao do DNA; participa da metilagao do DNA; 
e forma especies reativas de oxigbnio. Bioquimica- 
mente, o arsenio impede, tambem, a utilizagao da 
tiamina, resullando num quadro clmico similar a de- 
ficiencia dessa vitamina. 0 As III inibe a respiragao 
mitocondrial. 0 As V compete com o fosfato no sis- 
tema de transporte. 0 monometil arsbnicb (MMA) 
e o dimetil arsinico (DMA) podem se acumular nos 
tecidos mais que especies de As inorganico e especies 
metiladas V. Ha necessidade de mais estudos para o 
esclarecimento total do mecanismo de formagao de 
especies de oxigenio reafivo, do estresse oxidativo e 
tambem da resposta cinelica, pois a exposigao ao ar¬ 
senio nao aprcsenta relagao linear dose/efeito. 


L + AS - R 
X SH 


S 

t/ X AS - R 


Figura 14.2 Mecanismo de acao do arsenic no grupa- 
mnnto sulfidrila. 


Ogas arsina (AsH3) e uma poderosa hemolisina 
e sua agao tbxica nao d encontrada em outros arse¬ 
nicais. Age pela deplegao dos estoques do glutation 
eritrocitimo, que resulta em instabilidade da mem- 
brana, e anemia hemolftica intensa. Em alguns 
indivfduos, reduzida exposigao pode causar serias 
reagoes hemoliticas, que geralmente evoluem para 
a insuficiencia renal com hemoglobinuria. A triade 
de dor abdominal, hematuria e escurecimento da 
pele & sugestiva do envenenamento por arsina. 

MANIFESTACOES CUIMICAS 

EXP0SI5A0 AGUDA 

Os sintomas de intoxicagao aguda ocorrem 
dentro de 30 minutos apds a exposigao. Entretanto, 
podem demorar v^rias horas se os compostos 
forem ingeridos junto com alimentos. A dose letal 
e, provavelmente, de 200 a 300 mg de trioxido de 
arsSnio, que e o composto mais tdxico, Devido a 
variavel tolerancia individual, \i foram relatados 
casos graves com 20 mg e recuperagao de pessoas 
que teriam ingerido ate 10 gramas. Inicialmente 
percebe-se odor de alho na respiragao, associado 
a xerostomia e disfagia. Abruptamente instala-se 
quadro de nauseas, vdmitos, colica abdominal, 
caimbras musculares, parestesias nos membros 
inferiores, sede e diarreia aquosa profusa, Observa- 
se vasodilatagao general izada associada S perda 
de fluldos para o exterior e para o tercelro espago, 
graus variados de colapso circulatdrio e consequente 
insuficiencia renal. A intoxicagao aguda, devido as 
prapriedades mitogenicas desse veneno, produz 
alteragoes hepaticas sugestivas - aumento peculiar 
da atividade mitbtica hepatocitica - que pode ser de 
auxflio no diagndstico histopatoldgico. A cianose e as 
convulsoes sao achados tevminais. O arsenio, sendo 
cardiotbxico, frequentemente resulta em alteragOes 
eletrocardiogrfficas (prolongamento do intervalo 
QT, torsade de pointes e fenomeno de ondas T e U 
alternantes). Uma a tres semanas apos a exposigao, 
em alguns casos em questao de horas, surgem as ma- 
nifestagoes da neuropatia periferica: fraqueza mus¬ 
cular e parestesias nas plantas dos pes e palma das 
maos, que progridem de modo proximal. As pareste¬ 
sias podem ser dolorosas, descritas como queimagao, 
e distribufdas como em meia ou em luva. O quadro 
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pocle confundir-secom a stndrome de Guilain-Barre. 
Todavia, o envolvimento de pares cranianos, frequen- 
te nessa ultima smdrome, raramente e encontrado 
na neuropatia do arsenio. Mas para nao contraditar 
a divisa "nem nunca, nern sempre”, de toda pratica 
medica, existe um relato de paralisia facial associada 
& pancreatite aguda em um caso de intoxicagao. 

As classicas linhas de Aldrich-Mee aparecem 
cinco semanas depois que o arsenio foi ingericlo. Sao 
estrias braocas e transversais, localizadas nas unhas, 
que avangam um milimetro a cada semana, permi- 
tindo o calcuio aproximado do tempo da exposigao. 

0 bloqueio dos processos oxidativos celulares 
resulta em extenso da no capilar, a lesao funda¬ 
mental do envenenamento por arsenio, o que ex¬ 
plica adequadamente as principals caracterfsticas 
observadas no quadro cifnico agudo: hipovole- 
mia grave e baixo debito cardfaco. 

0 ars&iio cruza a barreira placentaria e o 
envenenamento durante a gravidex pode causar 
morte fetal intrauterina. 

EXPOSJQAO CRONICA 

A inaiagao de arsenio inorganico industrial 
e a maior causa de envenenamento crQnico, A 
rouquidao e a perfuragao do septo nasal sao tipicas 
da prolongada exposigao ao arsenic branco - 
em fumaga ou em po - pel as suas propriedades 
corrosivas. 0 comprometimento gastrintestinal 
€ menos proeininente nos casos de intoxicagao 
cronica. Hiperceratose palmar e plantar, dreas 
de hiperpigmentagao (melanose por arsenio) e 
hipopigmentagao, dermatite alergica, alopecia 
difusa e edema periorbital sao achados comuns. O 
exame neurologico pode demonstra r pol i neuropatia 
simetrica envolvendo fibras sensitivas e motoras, 
com atrofia muscular e paralisias. A encefalopatia 
do arsenio pode assemelhar-se muito a sfndrome 
de Wernicke-Korsakoff. A intoxicagao cronica estd 
associada a graves disturbios hematoldgicos: anemia 
normocronica e normocftica, ponteado basofilo 
(tambem presente na intoxicagao pelo chumbo), 
sendo que leucopenia e plaquetopenia sao quase 
universal. Ha casos descritos de ma-absorgao 
intestinal, cirrose e gangrena de extremiclades 
(conhecidas como doenga dos pes pretos). 

Trabalhos recentes t£m mostrado sua atuagao 
no desenvolvimento de diabetes mellitus. 


Os cornpostos arsenicais sao claramente 
carcinogenicos e estao associados a cancer mul- 
tiplo de pele (doenga de Bowen, carcinoma de 
Merkel), angiossarcoma hepdtico e carcinoma de 
celulas escamosas do pulmao. Essas lesoes po~ 
dem aparecer ate decadas depois do contato. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Ernbora metodos para medir a concentragao 
de arsSnio no sangue estejam disponiveis, o 
melhor teste e a excregao urinaria em 24 horas. 
Normalmente as pe'ssoas excretam menos de 20 
mcg/dia. Resultado acima de 100 meg reflete, de 
modo geral, intoxicagao. Pode ser realizado em 
amostra unica fazendo-se a corregao pela creati- 
nina. E importante relembrar que o consurno de 
ostras, atd 2-3 dias antes do teste, pode provocar 
resultados, mas decorrentes de arsenio betaina, 
gerairnente $em complicagoes para o paciente. 

A analise Iaboratorial mais adequada, sensfvel 
e especifica e realizada pelos metodos de espec- 
trometria de absorgao atomica por geragao de hi- 
dretos ou plasma ou forno de grafite. Os equipa- 
mentos para essas metodologias, entretanto, sao 
muito caros e de manejo muito especializado, es- 
tando poucas vezes disporuveis em servigos de ur- 
g§ncia ou em conv€nios com resultados rapidos. 

Como o teste 6 diffcil, testes qualitativos na 
urina, bem simples, podem ser feitos diante de 
uma provavel intoxicagao aguda. Sao testes mui¬ 
to antigos do inrcio do seculo XX, com pouca 
sensibilidade e especificidade, mas podem ter 
alguma valia na aus^ncia dos outros metodos. 

“ Teste de Gutzeit: adicionaf A Igumas gotas de 
acido sulfurico concentrado l e alguns granulos 
de zinco elementar a 5 mL de urina. Cobrir o 
tubo com filtro de papel, ao qual se acrescenta- 
ram duas gotas de solugao de nitrato de prata a 
1%. O escurecimento do papel indica a produgao 
local de arsina e, portanto, alta concentragao de 
arsenio na urina. 

» Teste de Reinsch: tambem indica presenga 
de ars6nio por mudanga de cor. 

a Teste de Vasak e Sediveck : melhor que os 
dois anteriores, mas abandonado por usar a subs- 
tdneia cancerfgena piridina. 

Pequenas concentragoes nos cabelos (prefe- 
rencialmente da regiao pubica) e unhas poclem 


C l i n ; c & 


172 


Toxicologia na Pratica 









:Ex.ocsigao- 

'exc.es;.:'--.. 


mm: 

W. : 0x 


: j el - detectadas por espectrofotometria de absor- 
g-io atdmica. Sao usadas em toxicologia foren- 
se principalmente em cadaveres com suspeita 
de envenenamento. 

■•r. Como o arsSnio e radiopaco, sua existencia 
no trato gastrintestinal pode ser avaliada por 
meio de radiografias, o que pode ajudar no diag- 
nostico diferencial. Entretanto, achado negative 
; nao afasta a intoxicagao (Quadro 14.1). 


Quadro 14.1 Indicadores biotogicos de exposicao 
ao arsSnio 


No envenenamento por arsina nao existe exa- 
me laboratorial especffico. Os resultados podem 
mostrar hipercalemia e varios disturbios hidroe- 
letrolfticos (provocados por vomitos). A determi- 
nagao da hemoglobina livre no plasma, hemo- 
globina e hematbcrito ajuda nas decisoes sobre 
transfusoes. E obrigatorio o controle dos niveis de 
ureia e de creatinina. 


TRATAMENTO 


A principal ameaga no envenenamento 
agudo por arsSnio e a perda intensa de llquidos. 
Torna-se fundamental administrar fluidos por via 
IV, promovendo reposigao vol£mica e hklratagao 
adequada, com atengao para o balango 
hidrodetrolttico. E importante a utilizagao de 
sonda vesical de demora para acompanhamento 
de debito urindrio e a monitoragao da pressao 
venosa central (PVC). Deve-se administrar 

ch 2 sh 

SH i 

L X X AS-R + CH - SH 



CH 2 SH 


Figura 14.3 Mecanismo do agao do BAL 


oxigSnio e tratar o choque, se necessario, com 
drogas vasoativas (doparnina, noradrenalina). O 
paciente recebe tamb&n monitoragao cardfaca 
para detectar arritmias e miocardiopatia tbxica 
(inversao de onda T e alongarnento do intervalo 
QT, principalmente). 

Se a ingestao aconteceu ha menos de duas 
horas, deve-se realizar a descontaminagao com 
lavagem gastrica, tornando-se as precaugoes ba- 
bituais de protegao das vias agreas. O uso do car- 
vao ativado € controverso, devido a sua discutfvel 
capacidade de adsorgao do ars£nio. 

Para quelagao do arsenio, utilizam-se atual- 
mente o dimercaprol (BAL) ou seus alternatives, 
o 3cido 2-3 dimercaptosuccfnico (DMSA), acido 
2-3dimercapto-l-propanosulfonico(DMPS) - es¬ 
ses'alternatives dificilmente estao disponfveis no 
Brasil - e a penicilamina, embora polemica. 

O dimercaprol ou BAL (British anti-Lewisite ) 
e o antidoto para os envenenarnentos por arse¬ 
nio. Foi desenvolvido durante a Segunda Guerra 
Mundial para anular os efeitos do lewisite, g£s ve~ 
sicante produzido pelos alemaes. Acelera a elimi- 
nagao.de ars§nio pelos rins, porque possui grupos 
sulfidrila em sua molecula, pelos quais o arsenio 
tem grande afinidade, provocando sua quelagao 
(Figura 14.3). E encontrado em ampolas de 1 mL, 
na concentragao de 100 mg/mL, em substSncia 
oleosa,, sempre administrado por via intramuscu¬ 
lar. A dose utilizada e de 2,5 a 5,0 mg/kg/dose de 
seis em seis horas por dois dias e, a seguir, de 12/12 
horas por 10 dias ou conforme necessidade. Em 
at6 metade dos casos podem aparecer efeitos cola- 
terais: nausea, cefaleia, sudorese, salivagao, rinor- 
reia, hemblise em pessoas deficientes em G6PD, 
quelagao de metais essenciais quando o tratamen- 
to € demorado, febre, taquicardia e hipertensao. 
Entretanto, esses sintornas sao agudos e muitos 
desaparecem em 30 a 90 minutos. Alguns respon- 
dern aos anti-histamfnicos, que podem ser dados 
antes da aplicagao do anifdoto. 

H 2 c - S SH 

\ / 

I AS-R + L 

HC — S / X SH 












O BAL nao € e.fetivo no envenenamento por 
arsina, que responde a expansao de volume, alca- 
linizagao da urina (manter o pH era torno de 7,5, 
evitando a deposigao de hemoglobin a), hemodi- 
alise e transfusoes. Com mveis de hemoglobina 
livre acima de 1,5 g/dL deve ser considerada a 
exsanguineotransfusao. 

O uso do BAL esta indicado nos pacientes que 
apresentam concentragoes urindrias de ars£nio 
acima de 200 mcg/L e com presenga de mani- 
festagoes moderadas a graves. O periodo de uso 
varia confovme cada caso, mas pode estender-se 
a varios dias, senclo tambern indicada, embora 
polSmico, a penicilamina mais alguns dias ap6s 
interrupgao do BAL. 

Apesar de muito difundido o uso de quelan- 
te, ele e tambern bastante polSmico. A eficdcia 
terapeutica mesmo nos casos cronicos pode estar 
associada a efeitos nocivos. E imprescindivel boa 
avaliagao do risco-beneficio. Experidncias mos- 
tram que a efetividade dos quelantes na intoxica- 
gao aguda £ muito dependente da precocidade 
da administragao, sendo pouco efetivo apds al- 
gumas horas (Quadro 14.2). 


Quadro 14.2 Dosagens recomendadas da BAL no 
envenenamento por arsgnio 



A terapia deve ser descontinuada quando os nf- 
veis urinarios cafrem abaixo de 50 meg no exame 
de urina de 24 horas. E importante orientar o tra- 
tamento pelas dosagens seriadas da excregao renal. 

O acido 2,3 - dimercaptosuccmico ou succf- 
mero (Chemet®) - € apresentado em comprimidos 
de 100 mg. As doses sao de 10 mg/kg/dose a cada 
8/8 horas por quatrd dias, seguido de 10 mg/kg/ 
dose a cada 12/12 horas por mais 10 dias. Perfodos 
livres de 14 dias entre as quelagoes ajudam a dimi- 
nuir os efeitos colaterais. Os mais frequentes sao: 
ndusea, vdmitos, diarreia, flatulencia e dor abdo¬ 
minal, elevagoes transitdrias das enzimas hepdticas 
e fosfatase alcalina, rash, prurido, odinofagia, ri- 
norreia, parestesias, trombocitose e eosinofilia. Os 
casos leves a moderados de intoxicagao arsenical 
devem ser tratados com essa droga. O objetivo e o 
mesmo daquele com o BAL: diminuir a excregao 
de arsSnio para <50 meg/dia na urina de 24 horas. 
Tern a grande vantagem e a comodidade da admi¬ 
nistragao oral e apresenta memos efeitos colaterais. 

D-penicilamina tern sido questionada moder- 
namente para quelar o ars8nio, devido aos seus 
graves efeitos colaterais, entretanto, alguns casos 
foram relatados como efetivos em casos de ingestao 
de altfssimas doses de ars€nio, associado a outros 
quelantes e procedimentos. Nestes casos, houve 
necessidade de remogao cirurgica, pois a quanti- 
dade grande, aderida a parede do estomago, diag- 
nosticado na radiografia de torax, nao seria retirada 
por quelagao. A remogao, nesses casos, € o dnico 
procedimento que dd chance de sobrevida ao 
paciente. Houve uso de BAL, remogao cirurgica e 
penicilamina ap6s interrupgao do BAL atd redugao 
dos indices laboratoriais para ntveis seguros. 

No caso de insuficiencja/renal, esta indicada a 
hemodialise. Quanto mais cedo o antidoto for admi- 
nistrado, maiores serao as chances de boa resposta, 
principio vdlido para toda terapeutica de quelagao. 
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Figura 14.4 Intoxicagao por arsenio. 
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O s barbiluricos sao utilizados como substtn- 
cias sedativo-hipnoticas e anticonvulsivan- 
tes desde o irncio do seculo XX, com a introdu- 
gao do barbital cm 1903 e do fenobarbital em 
1912. Ale os anos de 1970 foram a base do tra- 
iamento como sedativos hipndticos. Atualmen- 
f:e, o principal uso dos barbiluricos na clmica 
didria 6 como anliconvulsivante e em alguns 
procedimentos anestesicos. SubstSncias como 
o barbital podem ser encontradas em combina- 
goes medicamentosas como paracetamol, code- 
Ina e aspirina para o tratamento de enxaqueca. 

Com a introdugao dos benzodiazepmicos, o 
uso de barbiluricos para o tratamento de ansieda- 
de e insonia caiu em desuso, entretanto, continu- 
am figurando na lista de causadores de intoxica- 
goes graves em todo o pals. Isso resulta do abuso 
de prescrigao e uso desse grupo farmacoldgico, 
resultando em acesso facil a esses medicamentos, 
o cjue pode levar a intoxicagao acidental (princi- 
palmente em criangas) e proposital com objetivo 
de autoextermfnio. 

O fenobarbital € o representante do gru¬ 
po responsavel pela maioria das inloxicagoes 
barbituricas. No mercado existem varias 
apresentagoes do fenobarbital: comprimi- 
dos, gotas e xarope. Pode ser o unico princl- 
pio ativo ou estar associado a outras drogas. 


Os nomes comerciais mais comuns sao: Fe¬ 
nobarbital®, Fenocris®, Gardenal®, Bromose- 
dan®, Comital®, Edhanol®, Franol®, Prova- 
go® e Vagostesyl®. 


FARMACOLOGIA 

Os agentes barbiluricos causam diminuigao 
da atividade de todos os tecklos excitaveis, sendo 
o sistema nervoso central o mais senslvel. Intera- 
gem com o receptor barbittirico, exacerbando a 
atividade inibitdria do dcido gama-aminobutirico 
(GABA), resultando em inibigao das sinapses. 
IJsu^rios cronicos de barbiluricos que tern sus- 
pensao abrupta da droga podem ser acometidos 
$e tremores e convulsoes. 

Sao divididos em quatro classes ou grupos 
de acordo com a duragao da agao do composto, 
que depende principalmente da solubilidade li- 
pidica, pKa, redistribuigao e vias de eliminagao. 
Agentes com alta solubilidade lipidica e pKa ele- 
vado apresentam inlcio de agao r^pida, pois pe- 
netram com facilidade no SNC, redistribuem-se 
rapidamente, tendo curta duragao de agao. Os 
agentes de longa duragao apresentam menos so¬ 
lubilidade lipfdica, distribuindo-se lentamente 
para os tecklos (Quadro 15.1). 
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De maneira geral, os barbituricos apresen- 
tam boa absorgao pelo trato digestivo, com nfveis 
detectaveis e infcio de agao cerca de 30 minu- 
tos apos a ingestao; e pico apds quatro horas. Os 
alimentos retardam a absorgao do farmaco, sem 
interferir na quantidade absorvida. A ligagao &s 
protemas do plasma varia conforme a solubilida- 
de lipfdica, sendo que as drogas corn menos lipos- 
solubilidade t§m menos ligagao proteica. Os bar¬ 
biturates sao amplamente distribufdos por todo 
o organismo, atravessando, inclusive, a barreira 
placentaria e atingindo concentragoes no sangue 
fetal iguais as do sangue mater no. Apresentam 
metabolizagao vanavel, sendo que os agentes de 
curta duragao sofrem glicuronizagao no figado. A 
metabolizagao em geral 6 mais rdpida era jovens 
do que em idosos e criangas. A gravidez e doenga 
hep^tica (em especial, cirrose) prolongam a meia- 
-vida. Os agentes de longa duragao t8m reduzido 
percentual de metabolismo hep£tico, sendo ex- 
cretados na urina para sua eliminagao {para o fe- 
nobarbital entre 25 e 33%), o que de certa forma 
6 responsavel pela sua meia-vida prolongada. Os 
barbitbricos apresentam muitos metabolites ati- 
vos que sao responsdveis pelo surgimento de sin- 
tomas de forma cfclica ("coma cfclico”). Deviclo 
a varios metabolitos ativos, os nfveis plasmaticos 
podem nao corresponder aos efeitos clifnicos. Em 
altas concentragoes, pode haver saturagao das 
vias de metabolizagao, sendo a eliminagao cons- 
tante a despeito do nfvel plasmatico, o que nao 
ocorre em concentragoes baixas. Os barbituricos 
sao indutores do sistema enzimatico P-450, sendo 
responsaveis pela indugao de seu proprio meta¬ 
bolismo, encurtando a meia-vida plasmdtica, e o 
de outras drogas. 


Provocam sedagao dose-dependente. A 
dose toxica e extremamente variavel, depen- 
dendo da droga, via e taxa de administragao e 
tolerancia individual. Em geral, ocorre toxici- 
dade quando ultrapassa cinco a 10 vezes a dose 
hipndtica. Para os agentes de duragao curta, a 
dose potencialmente toxica varia entre 2 e 3 
gramas. Os agentes de longa duragao, como 
o fenobarbital, apresentam toxicidade quando 
ingeridos entre 6 e 10 gramas. A,tolerancia de- 
senvolve-se rapidamente em usuarios crbnicos, 
sendo necessario aproximadamente cinco a 10 
vezes a dose habitual, para provocar sedagao. 
Outros agentes sedativos, tais como o etanol, 
benzodiazepfnico, propofol, etomidato e anti- 
depressivos tricfdicos, podem potencializar os 
efeitos dos barbituricos, diminuindo drastica- 
mente a dose tdxica. 

MANIFESTAQOES CUNICAS 

. vj . 

A intoxicagao frequentemente € resultado da 
ingestao acidental ou intencional da medicagao, 
as vezes de uso contfnuo da propria vftima. 

Os principals sintomas apresentados re- 
sultam dos efeitos dos barbituricos no sistema 
nervoso central e no sistema cardiovascular. A 
maioria dos pacientes apresenta algum grau 
de sedagao apds 30 minutos da ingestao, que 
pode progredir rapidamente para o coma e 
colapso respiratorio por depressao do centro 
respiratorio, nos casos graves. O quadro clfnico 
pode ser de urn a sedagao leve ate a anestesia 
cirurgica e ao coma com depressao respirato- 
ria e cardiovascular. Em alguns pacientes pode 
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ocorrer o chamado efeito paradoxal - quadro 
caracterizado por grande agitagao psicomotora 
na fase inicial da intoxicagao, decorrente da 
depressao de centros inibitorios. A qualidade e 
a intensidade da agitagao variam tanto com a 
personalidade quanto com o meio em que a 
pessoa se encontra. Esse perfodo de excitagao € 
logo seguido de sonolencia e ate coma profun- 
do nos casos de intoxicagao grave. A depressao 
do SNC € genera]izada, manifestando-se basi- 
camente por letargia, fala arrastada, nistagmo 
e ataxia, nos quadros moderados. As pupilas 
podem apresentar dimensoes normais ou di- 
niinuidas e perdem a reatividade a estfmulos. 
O paciente pode apresentar diminuigao ou ate 
mesmo ausencia de todos os reflexos. Sequelas 
podem ocorrer nos casos de hipoxia e hipogli- 
cemia prolongadas. 

Achados clmicos da intoxicagao grave por fe- 
nobarbital: 

« coma profundo - arreflexia; 

» miose - pupilas puntiformes; 

* insuficiencia respiratdria; 

« hipotermia; 

« eletroencefalograma - linha isoeletrica (che- 
ga a simular morte encefalica). 



E importante chamar a atengao para a sinto- 
malologia apresentada, que pode estar presente 
total ou parcialmente no paciente intoxicado e 
pode haver acentuada flutuagao do quadro.’Ge- 
raimente o rebaixamento do nfvel de con$ci§ncia 
e rapido, exigindo observagao intensiva e acom- 
panhamento medico em caso de transpose inter 
ou intra-hospitalar. 

O colapso cardiovascular com hipotensao 
grave e sugestivo de ingestao de doses altas de 
barbituricos; resulta da depressao miocdrdica 
direta e vasodilatagao periferica por perda do 
tonus simpatico central, hipoxia e depressao dos 
cenlros vasomotores rnedulares. Raramente sao 
observadas arritmias cardfacas. 

O padrao respiratorio tarnbem e profunda- 
mente afetado na intoxicagao, levando S venti- 
lagao lenta e superficial, podendo evoluir para 
franca insuficiencia. O paciente pode desen- 
volver hipoxia e acidose respiratdria graves, que 
necessitam de intervengao imediata. O risco de 
aspiragao deve ser considerado em todos os casos. 
Esses quadros podem evoluir para complicagoes 


como pneumonia de aspiragao, que e responsdvel 
por rnais morbidade e mortalidade nas intoxica- 
goes por barbituricos. 

Hi diminuigao do tdnus da musculatura e 
do peristaltismo, podendo evoluir para fleo com 
necrose de alga intestinal. Pode haver a formagao 
de concregoes g£strica$ que retardam a absorgao. 

No trato geniturin^rio hi diminuigao da for- 
ga de contragao uterina no parto e diminuigao da 
atividade contratil de ureteres e bexiga, levando a 
retengao urindria. “Bexigoma” € achado frequen- 
te nas intoxicagoes moderadas a graves. 

Oliguria e anuria sao observadas nos casos 
que evoluem com hipotensao grave em Cases 
mais tardias da intoxicagao. 

Alguns autores relatam que menos de 5% 
dos pacientes podem apresentar lesoes cutaneas 
aproximadamente 24 horas apos a ingestao, que 
se caracterizam por bolhas translucidas e tensas, 
rodeadas por halo eritematoso, contendo lfquido 
com quantidades detectaveis de barbituricos, 

O diagndstico diferencia! inclui as intoxica¬ 
goes por outras drogas sedativas e hipndticas, por 
fenotiazinas, antidepressivos, narcoticos e mono- 
xido de carbono, al£m de infecgoes do sistema 
nervoso central, trauma crinio-encefalico, aci- 
dente vascular cerebral e disturbios metabdlicos. 

avaliaqao laboratorial 

A necessidade de exames laboratoriais ird de- 
pender do quadro clfnico do paciente. Com exce- 
gao do fenobarbital, os nfveis sericos dos barbitu¬ 
ricos apresentam pouca correlagao com o quadro 
^Ifnico, nao senclo capaz de predizer a gravidade 
ou duragao do quadro. 

Nos casos de intoxicagao por fenobarbital, a 
dosagem series e exame util para confirmar a 
intoxicagao e tambdm pode ajudar na classifica- 
gao da gravidade do caso. E preciso ressaltar que 
s6 o nfvel sirico € insuficiente para determinar 
a gravidade e o prognbstico, pois, como )& foi 
citado, um mesmo nfvel sdrico em indivfduos 
diferentes pode determinar quadros clmicos 
bastante distintos. Deve ser solicitada no mfni- 
mo apds quatro horas da ingestao, pois, se rea- 
lizada antes, poder3 subestimar a gravidade do 
caso. Pode ser repetida a cada 24 horas ou em 
caso de alteragao do quadro clfnico do paciente. 
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0 nfvel serico terap£utico de fenobarbital € de 
15 a 40 mcg/mL (metodo de fluorescencia da 
luz polarizada). 

Outros exames importantes para o acompa- 
nhamento do paciente critico sao: ureia, creati- 
nina, ionograma, glicemia, gasometria arterial 
e leucograma. Esses exames podem mostrar 
complicagoes que ocorrem ern alguns casos 
mais graves. A radiografia de tdrax tambdm e 
importante para detectar imagens sugestivas 
de pneumonia de aspiragao, edema agudo de 
pulmao, entre outros - que orientarao inter- 
vengoes terapeuticas. A medida do pH urina- 
rio deve ser utilizada nos casos em que houver 
indicagao de alcalinizagao de urina, para ga- 
rantir a eficdcia do procedimento. 

TRATAMENTO 

O tratamento do paciente corn quadro de 
intoxicagao barbiturica e basicamente suporti- 
vo. Nao ha antfdoto especifico. A necessidade de 
medidas de suporte avangado de vida deverd ser 
avaliada nos pacientes comatosos ou hipotensos. 
A aspiragao de conteudo gastrico para os pulmoes 
e compiicagao frequerrte na intoxicagao grave 
por fenobarbital, especialmente nos pacientes 
que nao recebem protegao de vias adreas quando 
indicado. A hipotensao deve ser tratada agressiva- 
mente com reposigao volbmica com cristaloides. 
Se nao houver restauracao dos mveis pressdricos, 
pode ser necess^rio o uso de vasopressores como, 
por exemplo, a noradrenalina. 

A descontaminagao gastrica tem efeito otimo 
ate uma hora da ingestao. Havendo duvida em 
relagao ao momenta da ingestao, sempre avaliar 
risco-beneftcio da lavagem gastrica. No caso de 
ingestao de doses macigas {mais de 6 gramas), 
pode haver lentificagao do esvaziamento gastri¬ 
co e formagao de concregoes. Entretanto, devido 
h depressao do sistema nervoso central e risco de 
aspiragao, o esvaziamento gastrico deve ser re- 
alizado com cautela e os pacientes comatosos 
deverao ser submetidos h intubagao traqueal 
antes do procedimento para prevenir aspiragao 
de conteudo gastrico. A indugao de vdmitos 
deve ser evitada, pelo risco de aspiragao, mesmo 
em pacientes acordados - que poderao evoluir 
abruptamente para coma. 


O carvao ativado deve ser administrado em 
uma dose de ataque, seguida de doses seriadas 
em intervalos de quatro boras por ate no maximo 
48 horas. Este pode ser interrompido, dependen- 
do da evolugao clmica e laboratorial do pacien¬ 
te. O uso de doses multiplas de carvao ativado 
(MDCA) em pacientes com intoxicagoes por fe¬ 
nobarbital redunda em redugao da meia-vida de 
eliminagao em 50-80%, mesmo quando a droga 
e administrada por via intravenosa. Entretanto, 
estudo prospective, randomizado, comparando 
o uso de MDCA com dose unica de carvao ati¬ 
vado em pacientes comatosos por superdosagem 
por fenobarbital nao demonstrou beneffcio clmi- 
co de MDCA. Apesar da redugao na meia-vida 
de eliminagao do fenobarbital, este estudo nao 
evidenciou diferenga em termos de permanen- 
cia em ventilagao mecftnica ou internagao em 
unidade de terapia intensiva (Pond et ai, JAMA 
1984). Mais recentemente, estudo com 30 pa¬ 
cientes com intoxicagao por fenobarbital com¬ 
parando MDAC com alcalinizagao da urina ou 
ambos os tratamentos demonstrou vantagem far- 
macoldgica e clmica do MDAC comparado com 
os outros tratamentos. Nesse grupo, os pacientes 
tiverarn significativa redugao na meia-vida de eli¬ 
minagao, mveis plasmaticos e parhmetros clmi- 
cos - tempo de ventilagao mec3nica, intubagao 
endotraqueal e coma (Rahman et ai, Therapeu¬ 
tic drug monitoring, 2001). 

Os estudos utilizando a alcalinizagao da uri¬ 
na para intoxicagao por barbituricos sao incon- 
clusivos. Devido aos riscos de alcalose metabdli- 
ca, hipernatremia e hipocalemia, esse mdtodo de 
tratamento deve ser evitado para barbituricos de 
curta e media duragao. Vj 

Por outro lado, para intoxicagoes graves por 
fenobarbital, considerado acido fraco, com pKa 
7,2, a alcalinizagao da urina aumenta sua excre- 
gao em torno de cinco a 10 vezes e diminui a 
meia-vida de eliminagao. Entretanto, os estudos 
clmicos sao escassos, e nos trabalhos publica- 
dos comparando a alcalinizagao urinaria com 
MDCA, os resultados favorecem o uso do car¬ 
vao ativado. Um artigo publicado em 2004 no 
Journal of Toxicology, conclui que a alcaliniza¬ 
gao urindria e eficaz para intoxicagoes graves 
por fenobarbital, mas com resultados menos 
promissores em relagao ao MDCA. Alem dos 
riscos de disturbios metabdlicos, a manutengao 











c!e um pH urinario entre 7,5-8,0 e raramente 
atingida na pratica clfnica. 

O m&odo pode ser utilizado nos casos de 
intoxicagao grave, coni instabilidade hemodi- 
namica, respiratdria e coma profundo (Escala 
de coma de Glasgow abaixo de oito). O objetivo 
e manter o pH urinario em 8,0. Para se atingir 
esse objetivo, devem ser administrados, por via 
: intravenosa, 1 a 2 mEq/kg de bicarbonato de 
s6dio em 20 minutos. Posteriormente, iniciar a 
jnfusao contmua de bicarbonato de s6dio a 5% 
ou 8,4% na taxa suficiente para manter o pH uri- 
n^rio em torno de 8,0 e nao provocar distdrbios 
hidroeletrolfticos. Os nfveis de potassio devem 
ser monitorados e corrigidos para o sucesso da 
alcalinizagao e especialmente para prevengao 
de hipocalemia. £ importante acompanhar o 
pH urinario a cada duas boras e gases arteriais e 
ions a cada seis horas. 

Na persistence dos sintomas e principalmen- 
te de instabilidade hemodinamica e/ou respirato- 
ria, pode-se dispor de metodos de remogao extra- 
corporea como a hemodidlise e a hemoperfusao 
em filtro de carvao, que apresentam eficacia 
comprovada nessas intoxicagoes. Historicamen- 
te, a hemoperfusao era superior a hemodidlise, 
mas com o uso de aparelhos de dialise modernos 
de alta eficdcia, a hemodidlise resulta em mais 
remogao do fenobarbital sendo uma modalidade 
mais simples e disponfvel para o tratamento de 
intoxicagoes graves. 

Os pacientes com intoxicagao grave exigem 
cuidados intensivos e deverao, quando possfvel, 
ser tratados em unidade de tratamento intensivo. 


PROGNOSTICO 


Mesmo nos casos de ingestao maciga de fe¬ 
nobarbital, os pacientes tern bom prognostico 
se receberem tratamento adequado em tempo 
habil. Todo paciente que tenha tentado autoex- 
termfnio deve passar por avaliagao psicologica/ 
psiquidtrica antes da alta hospitalar para que se 
faga um piano para acompanhamento. 



REFERENCES 

1. AlbertsonTE. Barbiturates. In Olson KR. Poisoning 
and drug overdose. 5 th ed. New York: Lange 
Medical/McGraw Hill Medical, 2007: 124-126. 

2. Bruno GR, Vassallo SU. Sedative-hypnotics. In 
Viccellio P. Emergency toxicology. Philadelphia: 
Lippincott-Raven, 1998: 863-876. 

3. Frenia ML, Schauben JL, Wears RL, et al. 
Multiple-dose activated charcoal compared to 
urinary alkalinization for the enhancement of 
phe no barbital elimination, Journal of toxicology 
Clinical toxicology. 1996;34(2):169-75. 

4. Graudins A, Aaron CK. Intoxicagao por agentes 
sedativo-hipnoticos. In Irwin RS, Rippe JM. 
Terapia Intensiva, 6 a edigao. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 2010: 1403-1410. 

5. Hobbs WR, Rail TW, Verdoorn TA. Hypnotics and 
sedatives; ethanol. In: Hardman JG, Limbird LE. 
Goodman & Gilman's The pharmacological basis 
of therapeutics. New York: McGraw-Hill, 1996: 
361-396. 

6. Lee DC, Ferguson Kl. In Nelson LS, Lewiri 
NA, Howland MA, Hoffman RS, Goldfrank 
LR, Flomenbaum NE. Gold frank’s Toxicologic 
Emergencies, 9 l!l ed. New York: McGraw Hill 
Medical, 2011: 1060-1071. 

7. Lynton R. Barbiturates. In Shannon MW, Borron 
SW, Burns MJ. Haddad and Winchester’s clinical 
management of poisoning and drug overdose, 4 th 
ed. Philadelphia: Saunders, 2007: 687-694. 

8. Mohammed Ebid AH, Abdel-Rahman HM, 
Pharmacokinetics of phenobarbital during certain 
enhanced elimination modalities to evaluate their 
clinical efficacy in management of drug overdose. 
Ther Drug Monit. 2001 Jun;23(3):209-16. 

9:7Palmer BF. Effectiveness of hemodialysis in the 

/./ extracorporeal therapy of phenobarbital overdose. 
Am J Kidney Dis. 2000 Sep;36(3):640-3. 

10. Pond SM, Olson KR, Osterloh JD, Tong TG. 
Randomized study ofthe treatment of phenoba rbital 
overdose with repeated doses of activated charcoal. 
Jama. 1984 Jun 15;251(23):3104-8. 

11. Proudfoot AT, Krenzelok EP, Vale JA. Position 
Paper on urine alkalinization. Journal of toxicology 
Clinical toxicology. 2004;42(l):l-26. 


8 a r b i r u r i c 0 s 


181 












Patricia Drumond Ciruffo 
Paula de Castro Gianasi 


O clordiazepbxido foi o primeiro benzodiazepimi- 
co (BZD) a ser descoberto em 1954, quando o 
cientista austriaco Leo Sternbach tentava criar um 
coranle quimico. Em 1963, o diazepam foi langa- 
do no mercado americano e desde entao cerca de 
50 drogas forarn sintetizadas. A partir da ddcada de 
1970, os benzodiazeplnicos tornaram-se a classe 
de p$icotr6pico mais prescrita no murido. Um em 
cada 10 adultos estd em uso desses medicamentos 
atualmente. Os dados nacionais de incidSncia de 
intoxicagao por benzodiazepmicos sao escassos, o 
que tambem ocorre em outros pafses. Isso se deye, 
em grande parte, a subnotificagao, pois 6 elevado 
o numero de acidentes leves. No CIAT-BH, dos 
2.705 casos de intoxicagao por medicamentos 
atendidos em 2010, 608 (22%) foram por ingestao 
de benzodiazepmicos. 

Os benzodiazepfnicos sao usados em varias 
doengas psiqui^tricas como sedativos, ansioliticos, 
relaxantes musculares; para tratamento de convul- 
soes, sindromes de abstinencia, insonia, agitagao 
psicomotora e outras condigoes hiperadrenergicas, 
como a smdrome neuroleptica maligna. Al6m dis- 
so, sao medicamentos capazes de inibir respostas 
hormonais de estresse como aumento do ACTH, 
do cortisol, do TSH e da prolactina. 

Os benzodiazepmicos sao divididos em tres 
grupos baseados na duragao da meia-vida. Sao 
classificados como medicamentos de curta, in- 


termedidria ou longa duragao, apresentando, res- 
pectivamente, meia-vida inferior a 12 horas, entre 
12 e 24 horas e superior a 24 horas. Estes ultimos 
possuem metabdlitos ativos que tendem a se acu- 
mular nos tecidos quando usados repetidamente, 
com a depuragao prejudicada em idosos e pacien- 
tes portadores de hepatopatias (Quadro 16.1). 

Os benzodiazepfnicos sao bases orgSnicas, 
com um anel benzeno fusionado a um anel dia- 
zepfnico, composto de sete membros e varias ca- 
deias laterals que determinam a pot6ncia, a du¬ 
ragao da agao, a atividade metabolica e a taxa de 
eliminagao dos agentes especificos. Agem a partir 
da modulagao dos receptores do dcido gama-ami- 
nobutfrico, o (GABA-A), os quais possuem cinco 
jfubunidades (alfa, beta e gama em varias combi- 
hagoes). Os benzodiazepmicos ligam-se na inter¬ 
face das subunidades alfa e gama e mudam a con- 
formagao do receptor GABA-A, aumentando sua 
afinidade pelo GABA, principal neurotransmissor 
inibitdrio do sistema nervoso central (SNC). 

Os benzodiazepfnicos nao alteram a sintese, 
liberagao ou metabolismo do GABA, mas poten- 
cializam sua agao inibildria, aumentando a liga- 
gao com o receptor. Essa ligagao aumenta o fluxo 
de fons-cloro atraves do canal de ions do receptor 
GABA, causando hiperpolarizagao p6s-$iniiptica 
e diminuigao da capacidade de iniciar o poten- 
cial de agao, o que resulta em depressao do SNC. 
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Guadro 16.1 Beruodiazepimcos mais tisados, o pico da agao, a meia-vida, os nomes comerciais e as apresenta- 
goes disponfveis no Brasil 


h^eiuodiazepmi^ids: 


Apresentagdcs 



Diazepam(l) 'L-'H 0,5 2 hdraV 
FlunTtrazepam (U ■ 1 2horas " 20^30horas /Rohypnol® Boh '■ ? 'no r n , 




SHiiii 


Nitrazepam (Lj; : 2 V IT, 4;hbra^'^fd? ;:" 24-29 horasi^/ Nitriapah^ So/oebon^, ^ '’ ; :• ":' ; ' : . V 5 mg !cpsj 

(Cj: tempo de agao curta, {!): tempo de agao intermediSria e (L): tempo de agao longo. 


Sao substSncias rapidamente absorvidas pelo oxidagao esta prejudicada ern pacientes portado- 

trato gastrintestinal, altamente lipofrlicas, apre- res de hepatopatias, o que nao acontece com a 

sentando elevada capacidade de se ligar as pro- glucuronidagao e a nitrorredugao. Por isso, esses 

fefnas (80 a 100%), bem como grande volume de pacientes podem apresentar qyadro mais grave e 

distribuigao. Sao secretadas no leite materno e mais prolongado quando intoxicados por benzo- 

atravessam a barreira placentaria e hematoencefa- diazepmicos que sofrem oxidagao. 

lica, sendo similar a concentragao da medicagao Podem ocorrer interagoes medicamentosas 
no liquor e no plasma. Possuem absorgao intra- com substancias metabolizadas pelas mesmas 

muscular erratica, podendo ocorrer irritagao no enzimas. Sao exemplos de drogas que inibem o 

local da administragao, a excegao do lorazepam CYP3A4, diminuindo o metabolismo dos benzo- 

e do midazolam. Sao metabolizadas no frgado a diazepmicos e prolongando seus efeitos: macro- 

partir principalmente de oxidagao, glucuronida- lfdeos (eritromicina e claritromicina), diltiazem, 

gao e nitrorredugao pelos citocromos P 450 3A4 e verapamil, inibidores de protease do HIV (rito- 

P 450 2C19 e excretadas pelos rins. Alprazolam, navir) e cetoconazol. Ja o fenobarbital, a fenitoi- 

bromazepam, clobazam, clonazepam, clordia- na, a carbamazepina, a rifampicina e a erva de 

zepoxiclo, diazepam, estazolam, flu nitrazepam Sao Joao sao indu tores de CYP3A4 e por isso au~ 

e midazolam sofrem oxidagao. Lorazepam sofre mentam o metabolismo dos benzodiazepmicos, 

glucuronidagao e o nitrazepam nitrorredugao. A reduzindo seus efeitos. 
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A baixa incidencia de depressao respiratbria 
com benzodiazepfnico parece estar relacionada 
baixa dcnsidade de sftios de ligagao no centre 
jespiratdrio do tronco cerebral. Albm disso, a gra- 
vidade dos efeitos respiratorios depende tambem 
do tipo de benzodiazepfnico administrado. Os 
ligentes lipofflicos, como o diazepam e o flunitra- 
zepani, provocam mais depressao respiratbria do 
que os agentes polares, corno o Jorazepam, devido 
a rnaior distribuigao das drogas lipofflicas no SNC. 
Gragas & grande distribuigao no tecido adiposo, os 
benzodiazepfnicos lipofflicos podem ter a meia-vi- 
da e elinrinagao lentificadas em pacientes obesos. 


manifestaqoesclinicas 

Os benzodizepfnicos sao drogas seguras, pois a 
dose.toxica e rnuilo superior S dose terapSutica. Por 
isso, quando ingeridos isoladamente, mesmo em 
grandes quantidades, raramente causam toxicidade 
grave. A ingestao de 2.000 mg de diazepam provo- 
ca quadro toxicologico de gravidade leve a mode- 
rada, sendo os sintomas a exacerbagao dos efeitos 
terapSuticos e adversos da medicagao. Entretanto, 
a rnaioria das intoxicagoes por benzodiazepfnicos 
envolve ingestao de outros medicamentos e drogas, 
sendo o mais comum a bebida alcoblica. 

A rnaioria dos pacientes com intoxicagao por 
benzodiazepfnicos desenvolve sintomas leves e mo- 
derados como fala arrastada, disartria, ataxia, sono- 
lencia, fadiga, perda de mem6ria, desorientagao, 
confusao mental e outras alteragoes do sensorio. 
Nos casos graves podem ocorrer coma, depressao 
respiratbria, hipotensao, hipotermia e hipotermia. 


Quadro 16.2 Particuiaridades dos benzodiazepfnicos niais ulilizados 


Nao estd estabelecida a dose necessdria para a 
depressao respiratbria. Sabe-se que depende de 
tolerfmcia, peso, idade, genetica do paciente e in¬ 
gestao conjunta com outros fdrmacos, entretanto, 
e observado principalrnente nos casos de infusao 
intravenosa rdpida, devido a diminuigao da venti- 
lagao alveolar aumentando a pC0 2 que pode levar 
k narcose. Pacientes com apneia do sono e doengas 
pulmonares tSm risco aumentado de apresentar 
depressao respiratbria, mesmo com doses terapeu- 
ticas de benzodiazepfnicos. 

O paciente tambem pode apresentar mkin¬ 
ase ou miose, nistagmo, paralisia divergente e 
diplopia. Em fases irticiais do uso terapSutico 
ou em alguns pacientes intoxicados podem 
ocorrer sinais extrapiramidais discretos, inclu¬ 
sive distonia, associados ou nao a excitagao pa¬ 
radoxal que e observada principalrnente com 
o uso de midazolam por criangas, idosos ou 
pacientes com historia de violSncia ou depen¬ 
dence de dicool. 

Existe risco aumentado de malformagbes 
cong^nitas e outras anovmalidades no desen- 
volvimento intrauterino, principalrnente no 
primeiro trimestre. Quando administrado du¬ 
rante o trabalho de parto, pode levar a absti- 
ndneia no recbm-nascido. Em gestantes que 
fazem uso cronico da medicagao, alem da 
abstinence, o recem-nascido pode desenvol- 
ver hipotonia, letargia e dificuldade de suegao 
durante vdrios dias. Os benzodiazepfnicos sao 
excretados no leite materno, podendo levar & 
intoxicagao de lactentes. 

No Quadro 16.2 constam as particuiarida¬ 
des dos benzodiazepfnicos mais utilizados, 
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PROPILENOGLICOL 


0 propilenoglicol ( 1,2 propanodiol) e o diluen- 
te empregado em formulates parenterais do dia¬ 
zepam e lorazepam. O uso parenteral prolongado 
ou repetido desses benzodiazepinicos pode levar 
a complicates causadas pelo diluente, podendo 
ocorrer necrose da pele e tecidos moles, hemoli- 
se, arritmias cardiacas, hipotensao, acidose lftica, 
convulsoes, coma e fal§ncia miiltipla de orgaos. 

Deve-se sempre pensar em intoxicaqao por 
propilenoglicol em pacientes que apresentam 
acidose metabolica e encontram-se em ventila- 
9 S 0 mec3nica, tratamento de smdrome de absti- 
nencia ou qualquer outra condiqao que necessita 
de doses sucessivas ou infusao contmua de ben- 
zodiazepinico. O tratamento baseia-se na substi- 
tuiqao do diazepam ou lorazepam por outro ben- 
zodiazepmico que nao possui propilenoglicol em 
sua formulagao, como o midazolam. 

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Todas as intoxicates que deprimem o sistema 
nervoso central sao caracterizadas por rebaixamen- 
to do sensorio e sinais vitais normais e devem ser 
avaliadas como diagnostico diferencial. o caso 
da intoxica^ao por etanol, barbituricos, gama- 
-hidroxibutirato (GHB) e hidrato de cloral. Outras 
condi^oes que podem mimetizar o quadro sao hi- 
poglicemia, intoxicaqao por monoxido de carbono, 
acidente vascular encefalico, meningite, encefalite 
e trauma cranio-encefalico. Alem do exame ftsi- 


co detalhado, a investigaqao de sinais e sintomas 
como febre, acidentes, infecqoes de vias aereas pre- 
vias e fundamental para diferenciar essas doenqas. 

Em pacientes com historia de ingestao de 
benzodiazepinicos evoluindo com depressao res- 
piratdria, coma profundo ou instabilidade hemo- 
dinSmica, deve-se pensar em ingestao de outras 
substSncias e realizar dosagens sdricas, sempre 
que possfvel, principalmente de etanol, fenobar- 
bital, carbamazepina, fenitoma, acido valproico e 
antidepressivos triciclicos. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Os testes rdpidos para triagem toxicologica 
teim alta sensibilidade e baixa especificidade, 
podendo-$e verificar resultqdos falso-positivos. 
Por isso, esses resultados devem ser confirmados 
com testes especificos para benzodiazepinicos. 
Alem disso, idade e peso do paciente, a quanti- 
dade ingerida e ingestao concomitante de outras 
subst§ncias podem alterar o resultado dos exa- 
mes. A concentrate* sdrica nao estd disponfvel 
de rotina, entretanto, nao e um exame essencial, 
pois nao existe correlaqao clinica. 

No Brasil estao disponiveis, entre outros, os 
seguintes mdtodos de dosagens de benzodiazepi¬ 
nicos na urina: cromatografia em coluna liquida 
e gasosa, cromatografia planar em camada del- 
gada, fluorescencia da luz polarizada e a imuno- 
cromatografia. Esses dois ultimos sao realizados 
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: n0 CIAT-BH, sendo que a fluorescencia da luz 
polarizada e semiquantitativa e a imunocromato- 
arafia e qualitativa. A cromatografia liquid a aeo- 
plada a espcctometria de massa (LC-MS/MS), 
disponivel em poucos servigos no Brasil, detecta 
e quantifica 21 tipos de benzodiazepmicos. 

Esses testes nao sao realizados de rotina, ape- 
nas em situagoes especificas, quando o paciente 
apresenta sintomas semelhantes a intoxicagao 
por benzodiazepmicos e nao existe histdria clara 
de ingestao. Nos casos de maior gravidade clfni- 
ca, a dosagem de benzodiazepmicos mostra-se, 
na maioria das vezes, desnecessaria, que o 
resultado nao interfere no tratamento do paciente. 
Nesses casos, o mais importante e excluir o uso de 
substancias que requerem terapeuticas especificas. 

Exames necess^rios para a avaliagao de pacien- 
tes graves como glicemia capilar, ionograma, gaso- 
metria arterial, fungao hepdtica e renal devem ser 
solicitados. Eletrocardiograma deve ser realizado 
quando houver alteragbes da frequencia, ritmo car- 
di'aco ou coingestao de substancias cardiotoxicas. 

TRATAMENTO 

O primeiro atendimento ao paciente com his- 
toria de ingestao de benzodiazepmicos deve visar 
o suporte avangado de vida (veja capitulo 1). 

Apos a estabilizagao do paciente e realizadas 
medidas de suporte clfnico, como acesso venoso, 
oxigenioterapia e monitorizagao, deve ser avalia- 
da a necessidade de esvaziamento gastrico e des- 
contaminagao. Nas intoxicagoes exclusivamente 
por benzodiazepmico, o risco da lavagem gastri- 
ca e do uso do carvao ativado supera o benefrcio, 
tendo em vista que mesmo em ingestao de gran- 
des quantidades o paciente evolui com sintomas 
leves a moderados, nao justificando submeter o 
paciente ao risco das complicagoes desses m£~ 
todos. Pelas mesmas razdes, a hiper-hidratagao, 
alcalinizagao e dialise tambem nao sao recomen- 
dadas. A lavagem gdstrica e a administragao do 
carvao ativado sao recomendadas somente nos 
casos de coingestao de substancias que justifi- 
quem esses procedimentos. 

O flumazenil e um antagonista competitive e$- 
pectfico do receptor de benzodiazepmico. Sua ad- 
ministragao pode precipitar quadros de abstinencia 
associados a convulsoes nos pacientes que desenvol- 


veram tolerSncia pelo uso cronico ou abuso de ben- 
zodiazepfnicos, sendo mais alto o risco quando ern 
uso concomitante com substSncias que diminuem o 
limiar convulsinogenico. Al6m disso, o flumazenil 
nao reverte a complicagao mais grave da intoxica¬ 
gao, que e a depressao respiratoria. Pode desencade- 
ar tambem estimulagao adrendrgica e instabilidade 
autonornica em pacientes usuarios cronicos de ben- 
zodiazepfnicos, de cocafna e antidepressivo tricicli- 
co ou em pacientes com arritmias cardsacas. 

Atualmente, seu emprego € justificado ape- 
nas em pouqufssimos casos, como para reverter o 
efeito sedativo do benzodiazepmico nas sedagoes 
realizadas em procedimentos eletivos de pacien¬ 
tes que nao fazem uso crdnico da substancia e 
nao ingeriram outras medicagoes. 

ABSTINENCIA 

Asmdrome de abstin£ncia caracterizada por 
ansiedade, tremores, desorientagao e agitagao 
psicomotoras inicia-se cerca de tr£s semanas 
apds a interrupgao do uso de benzodiazepmicos 
de longa duragao e 24 a 48 horas, nos casos dos 
de curta duragao. 

A ingestao crdnica de benzodiazeptnicos 
provoca tolerSncia a partir de mudangas confor- 
macionais do receptor GABA, levando a redugao 
da afinidade do receptor pelo neurotransmissor, 
sendo necessarias doses mais altas da medicagao 
para atingir os mesmos efeitos. 

A abstinSncia pode ser evitada, preferindo- 
-se o uso de drogas de meia-vida longa como o 
diazepam ou clordiazepoxido, evitando-se o uso 
pFonico e realizando retirada gradual quando o 
paciente for usu^rio. 

O tratamento de escolha para abstinencia de 
benzodiazepmico ainda d a propria droga em apre- 
sentagao de meia-vida longa. Beta-bloqueadores, 
antipsscdticos, antidepressivos inibidores seletivos 
de recaptagao de serotonina e anti-histamfnico sao 
drogas de segunda linha, com eficacia inferior. 

ALTA HOSPITALAR 

Adultos assintomaticos com ingestao aci- 
dental podem receber alta hospitalar com orien- 
tagoes apos observagao de quatro a seis horas. 
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Pacientes com ingestao intencional ou sintomas 
leves devem ser observados ate ficarem total- 
mente assintom&icos e apos avaliagao psiquia- 
trica. Nos casos mais graves, o perfodo de in- 
ternagao serd determinado pela evolugao clrnica 
do paciente. 


NOVOSAGONISTASDOS 
RECEPTORES BENZODIAZEPINiCOS 

Os hipnoticos, indutores do sono, pos- 
suem efeitos agonistas sobre os receptores dos 
henzodiazepi'nicos nos receptores GABA. 
Sao prontamente absorvidos pelo trato gastrin- 
testinal, com metabolismo hepatico e excregao 


tambern por via hep^tica. Pacientes com hepa- 
topatia crbnica devem ter doses ajustadas. Nes- 
sa classe incluem-se a zaieplona e o zolpidem, 
que apresentam, respectivamente, meia-vida 
de urna e duas horas. Nao existe relato de de- 
pressao respiratoria devido ao abuso desses me- 
dicamentos e a abstinencia apos a interrupgao 
da medicagao e pouco comum, mostrando mais 
seguranga que os benzodiazepmicos. O pacien¬ 
te intoxicado por essa medicagao devera receber 
os mesmos cuidados de um paciente intoxicado 
por benzodiazepfnicos. Em caso de ingestao 
conjunta de outras medicagoes ou abuso de be- 
bida alcodlica, deve-se obter uma historia mais 
detalhada do paciente ou realizar dosagens toxi- 
coldgicas (Figura 16.1). 
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Figura 16.1 Abordagem do paciente com 
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O s bloqueadores beta~adren£rgicos, sintetizados 
na decada de 50, sao drogas muito utilizadas 
em uma variedade de doengas como insuficiSn- 
cia coronariana, arritmias, hipertensao arterial, 
insuficiencia cardfaea, enxaqueca, glaucoma, 
tremor e ansiedade. Essas drogas bloqueiam os 
receptores beta-adrendrgicos reduzindo a produ- 
930 de AMP ciclico, resultando em efeitos ino- 
tropico e cronotropico negativos, com redugao da 
pressao arterial e da frequSncia cardfaca. 

Apesar do aparecimento ao longo dos anos de 
v^rios compostos nesse grupo, inclusive com alto 
fndice terapgutico e reduzidos efeitos adversos, o 
propranolol continua sendo bastante usado em 
nosso meio e frequentemente associado a qua- 
dros graves de intoxicagao por beta-bloqueadores. 

Ern 2009, a American Association of Poison 
Control Centers registrou nos EUA 22.135 casos 
de intoxicagao por beta-bloquaeadores, sendo que 
aproximadamente 3,4% foram classificados como 
moderados ou graves de acordo com as manifesta- 
Qoes clinicas. E, destes, cinco pacientes faleceram. 

Os agentes beta-bloqueadores sao classifi¬ 
cados de acordo com diferentes propriedades, 
incluindo lipossolubilidade, presenga ou nao 
de atividade simpaticomimetica intrinseca e 
seletividade. Alguns agentes t£m agao seletiva 
sobre a musculatura cardfaca, enquanto outros 
agem de forma nao seletiva. O Quadro 17.1 cita 
os principals beta-bloqueadores utilizados no 
Brasil e suas caracterfsticas. 


FARMACOLOGIA 

Os beta-bloqueadores agem inibindo competiti- 
vamente a ligagao da epinefrina e da norepinefrina 
aos ne'urorreceptores beta-adrenergicos. Diminuin- 
do a atividade desses receptores, a produgao de 
AMP cfellco € diminuida. Os efeitos dos beta-blo¬ 
queadores poderao ser mais bem compreendidos 
entendendo-$e as agoes dos receptores adrenergic os, 

Agoes dos receptores adrenergicos a e (3: 

* receptor beta 1 : estimula 0 coragao aumen- 
tando a contratilidade, automaticidade e a velo- 
cidade de condugao. Os beta-bloqueadores dimi- 
nuem todos esses efeitos citados e, em excesso, 
causam bradicardia, hipotensao e bloqueio A-V; 
: b 7 receptores beta 2 : quando estimulados, le- 
vam ao relaxamento de musculo liso em diversos 
drgaos, aumento da contratilidade de musculo- 
-esqueldtico e, ainda, glicogendlise e gliconeogg- 
nese. Bloqueando esses receptores, haverd bron- 
coconstrigao, aumento da motilidade e tdnus do 
trato gastrintestinal e miose; 

B receptores alfa: apresentam alguns efeitos 
opostos aos dos beta-receptores, tais como vaso- 
constrigao e constrigao de musculo liso do trato 
geniturinario. 

As catecolaminas estimulam tanto os recepto¬ 
res beta como os alfas. Se o paciente estd em uso 
de beta-bloqueadores, predominarao os efeitos 
alfa-cstimulat 6 rios. Veja 0 Quadro 17.2. 
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vocando redugao da velocidade de condugao, 
prolongamento da duragao do QRS e redugao 
da automaticidade. 

Os beta-bloqueadores sao substancias hern 
absorvidas pelo trato gastrintestinal. Os primeiros 
eFeitos loxicos, em caso de superdosagem, apare- 
cem 20 a 30 minutos apos a ingestao e o efeito 
m^ximo ocorre apos quatro a seis boras, podendo 
chegar a 10 boras em alguns compostos. Alguns 
beta-bloqueadores sao de excregao hepdtica e 
outros de eliminagao renal. A meia-vida varia de 
acordo com a natureza do composto e com o me¬ 
tabolismo do indivkluo, dependendo das fungoes 
renal, hepdtica e cardiaca. 

A farmacologia do propranolol serd descrlta 
a parte, devido a elevada incidencia de intoxi- 
cagoes com esse rnedicamento. E uma droga 
nao seletiva, lipofrlica, com afinidade seme- 
Ihante para recebtores (31 e |32 e sem ativida- 
de intrinseca. Muito bem absorvida pelo trato 
gastrintestinal, o propranolol sofre importante 
metabolismo de primeira passagem no figado, 
fazendo com que apenas 25% da dose adminis- 
trada atinjam a circulagao sistSmica. Hd varia- 
bilidade individual no metabolismo hepdtico 
prc-sistemico, o que faz com que as concentra- 
goes plasmdticas possam variar atb 20 vezes em 
diferentes individuos, o que explica as diferentes 
manifestagoes clfnicas em pacientes corn inges¬ 
tao de doses semelhantes da droga. Sua alta so- 
Iubilidade lipidica aumenta a possibilidade de 
efeitos neuroldgicos, como convulsoes, quando 
administrado em doses toxicas. Sua meia-vida 
e de aproximadamente quatro horas e a sua ex¬ 
cregao, predominantemente renal. Os primeiros 
sintomas de intoxicagao usualmente surgem em 
uma a duas horas, mas podem aparecer apos 20 
minutos do contato com esse agente. 


MANIFESTAQOES CUNICAS 

Durante a avaliagao do paciente com ingestao 
de beta-bloqueadores, alguns fatores criticos de- 
vem ser considerados, como o lipo de medicagao, 
a dose, a existtmcia de doengas prdvias como ar- 
ritmias, bloqueio e insuficiencia cardiaca, o uso 
rotineiro de beta-bloqueadores e se a ingestao foi 
intencional ou nao. Indivfduos previarnente hfgi- 


dos podem $e manter assintomaticos ou com si- 
nais e sintomas leves. Pacientes com doengas pre- 
vias, como disturbios de condugao, ou em uso de 
outras medicagoes cardiacas, como bloqueadores 
de canal de calcio, estao particularmente mais 
vulneraveis a intoxicagao por beta-bloqueador. A 
ingestao de trSs vezes a dose terapgutica pode le¬ 
va r a intoxicagao, apesar disso nao ser uma regra. 

A maioria dos pacientes (97%) apresenta si- 
nais de toxicidade nas primeiras quatro horas 
de ingestao. Os pacientes assintomdticos e com 
ECG normal apos seis horas da ingestao nao ne- 
cessitam de monitorizagao e cuidados intensivos. 

sistema cardiovascular: os efeitos sao decor- 
rentes do bloqueio beta 1. 6 no aparelho cardio¬ 
vascular que serao encontradas as alteragoes mais 
importantes na intoxicagao por beta-bloqueado¬ 
res. Ocorrem redugao da frequencia cardiaca e 
lentificagao da condugao no no dtrio-ventricular 
com variados graus de bloqueio, inclusive po¬ 
dendo cursar com bloqueio atrio-ventricular 
(BAV) total. A insuficiencia cardiaca franca e 
mais comum em indivfduos que jd apresentam 
certo comprometimento da fungao de bomba do 
coragao. Nos casos de ingestao de altas doses, bra- 
dicard ia e hipotensao podem apresentar-se ap<5$ 
uma a trSs horas da ingestao. 

Beta-bloqueadores com atividade estabiliza- 
dora de membrana, como o propranolol, podem 
causar alargamento do QRS e redugao da contra- 
tilidade miocdrdica; 

0 sistema respiratorio: as principals alteragoes 
sao verificadas em individuos que tern asma e 
DPOC. Esses pacientes, mesrno com doses te- 
rapduticas, podem manifestar broncoespasmo. 
^/indugao do broncoespasmo, associada a agao 
depressora no sistema nervoso central (SNC), 
contribui para a instalagao da insuficiencia res- 
piratoria, geralmente associada a quadros mais 
graves. Essas manifestagoes ocorrem com menos 
frequencia quando o agente da intoxicagao e um 
beta-bloqueador cardiosseletivo; 

* sistema nervoso: as drogas lipossoluveis, 
como o propranolol, sao mais propensas a causar 
alteragoes no SNC. As manifestagoes variam dcs- 
de depressao do estado de consciSncia, confusao 
mental e crises convulsivas aid coma. A hipoper- 
fusao cerebral, a hipbxia e a acidose rcspiratoria 
podem contribuir para a injuria cerebral. O corn- 
prometimento do sensorio pode ocorrer mesmo 
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na ausSncia de manifestagoes cardiovasculares. 
O risco de convulsoes e mais alto quando o com- 
plexo QRS for superior a 100 mseg. O compro- 
metimento da perfusao do nervo optico leva a 
neuropatia optica isquemica, podendo acontecer 
principalmente em casos de intoxicagao combi- 
nada com beta-bloqueador e bloqueadores de 
canal de c^lcio; 

fl efeitos metabblicos: os bloqueadores beta- 
-adrenergicos inibem a agao das catecolaminas, 
que agem sobre o metabolismo dos carboidratos e 
das gorduras, diminuindo a lipolise, glicogenolise 
e a resposta hiperglicgmica a adrenalina. Levam a 
hipoglicemia em pacientes predispostos como dia- 
beticos, ur^micos e criangas e potencializam tarn- 
b6m a agao da insulina. Pode haver hipercalemia. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Pacientes com historia de ingestao de gran- 
des doses de bloqueadores beta-adrenergicos de- 
vem ter monitoramento laboratorial que inclui: 
ionograma, hipercalemia pode ser encontrada, 
fungao renal, fungao hepatica, glicemia, lactato 
e gasometria arterial. O eletrocardiograma deve 
ser feito logo & admissao do paciente para se de- 
tectar alguma alteragao decorrente da agao da 
droga ou como parSmetro inicial para exames 
posteriores, com a clocumentagao de alteragoes 
previas, por exemplo. As manifestagoes eletro- 
cardiogrdficas mais comuns sao: prolongsmento 
do intervalo PR - bloqueio ^trio-ventricular de 
graus variados, bradicardia, alteragoes inespeci- 
ficas de repolarizagao e assistolia. 

A radiografia de tbrax deve ser feita em pa¬ 
cientes corn comprometimento do nfvel de cons- 
ci£ncia que possam evoluir com aspiragao pul- 
monar e nos pacientes corn comprometimento 
ou suspeita de doenga cardfaca previa. 

A dosagem s£rica dos beta-bloqueadores nao 
tern valor pratico, por nao se correlacionar com a 
gravidade da intoxicagao. 

TRATAMENTO 

O tratamento inicial deve ser direcionado 
para a manutengao da permeabilidade de vias 
a£reas, da ventilagao e da circulag§o. Deve-se 


realizar pungao de acesso venoso periferico para 
infusao de volume e o uso antfdotos (ver capftulo 
1). Apesar de alguns pacientes apresentarem bom 
nivel de conscigncia, mesmo com comprometi¬ 
mento cardiovascular irnportante, a depressao 
rapida do sensdrio pode ocorrer com perda dos 
reflexos de protegao de via adrea, necessitando de 
intubagao e ventilagao rnecanica. A bradicardia 
e a hipotensao devem ser tratadas inicialmente 
corn atropina e reposigao volSmica. 

Apos estabilizagao a prioridade deve ser a 
diminuigao da absorgao e o aumento da excre- 
gao da droga ja absorvida. A lavagem gastrica e o 
metodo de escolha devido a possibilidade de sur- 
gimento abrupto de sintomas cardiovasculares e 
pelo risco de rebaixamento do nivel de conscien¬ 
ce. Esta indicada at6 no maximo duas horas apos 
a ingestao. O carvao ativado € efetivo na adsorgao 
da droga: para adultos dose de ataque de 50 g por 
via oral ou por sonda nasogastrica e manutengao 
de 25 g de 4/4 horas por ate no maximo 12 horas 
apds a ingestao, dependendo da formulagao, dose 
ingerida e das manifestagoes clinicas. Para pa¬ 
cientes com baixas ingestoes de heta-bloqueado- 
res, deve-se avaliar uso exclusivo e em dose Cinica 
de carvao ativado. A descontaminagao intestinal 
a partir da irrigagao com polietilenoglicol pode 
ser avaliada em pacientes que ingeriram prepa- 
ragoes de liberagao lenta, em maior quantidade. 

Nos casos de instabilidade hemodinamica re- 
frataria ao tratamento inicial, outras terapias de¬ 
vem ser consideradas, como: marca-passo cardr- 
aco para bradicardia; altas doses de isoproterenol 
para tratar hipotensao refrataria e o glucagon com 
seus efeitos inotropicos e cronotropicos positivos 
independentes dos receptorg'ybeta-adrenergicos. 
A reposigao de fluidos pode ser irnportante diante 
de hipotensao arterial e evidencia de hipovolemia. 

O broncoespasmo pode responder aos bron- 
codilatadores inalatorios. Em casos refratarios 
pode ser necessario o uso de beta-adrenergicos e/ 
ou adrenalina por via parenteral 

O uso de diazepam esta indicado nos casos 
de convulsoes e o soro glicosado hipertonico 
quando houver hipoglicemia. Casos de convul¬ 
soes refratarias a essas medidas podern se benefi- 
ciar do uso de propofol. 

A hemodialise tern pouco valor nas intoxicagoes 
por beta-bloqueadores lipossoluveis e com grande 
volume de distribuigao, mas pode ser usada em ca- 







,$5 ma is graves e seleeionados, como, por exemplo, 
nas ingestoes macigas de atenolol e acebutolol. 

glucagon: & a droga de primeira escolha para 
Strata rnento da bradicardia e da hipotensao. 
H/lecanismo de agao: efeito cronotrbpico e ino- 
drdpico positivos no coragao devido a ativagao do 
.l|jjtcma de adenilciclase que, independentemen- 
|e cle beta-receptores, aumenta a contratilidade 
v-eardfaea, mesmo diante de bloqueio adrenergi- 
||o completo. Estimula a glicogenolise hepatica 
l anmentado a glicemia, com pico entre 20 e 30 
iMinutos apos sua administragao. 
i-: A dose de ataque e de 3 a 10 mg para adultos 

infundida em uni a dois minutos, seguida de in- 
f fusao continua de 1 a 5 mg/h, devido £ meia-vida 
Icurla dc apenas 20 minutos. Dose pediatrica: bo- 
4 Jus de 0,05 mg/kg, seguido de infusao continua 
' de 0,07 mg/kg/h. Outra sugestao para se calcular 
a dose por hora para infusao continua pode ser 
•baseada no bolus incial que reverteu o quadro 
cardioldgico. Ou seja, se foram necessarios 8 mg 
fjiara reverter o quadro, manter infusao de 8 mg/ 
■.hora. Os efeitos colaterais sao nauseas, vomitos e 
hiperglicemia transitoria. E superior ao isoprote¬ 
renol para reverter o beta-bloqueio; 

atropina: € usada como tratamento iniciai de 
•bradicardia sintomatica com dose iniciai de 0,5 
'ling IV em adultos e doses subsequentes ate 3,0 
nng. Pode haver resposta adequada em 25% dos 
pacientes. Dose pedbitrica: 0,01 mg/kg com dose 
minima de 0,1 mg e maxima de 1 mg; 

» calcio: pode ser considerado em pacientes 
fcom redugao do inotropismo cardlaco. A dose 
Me gluconato de calcio para adultos e de 30 a 
60 mL a .10% por via intravenosa repetido ate 
4 vezes com intervalo de 15 minutos. A dose 
maxima e de 180 mg/kg para pacientes na faixa 
cblria pediatrica; 

* isoproterenol: usados em casos refratdrios 
a atropina e glucagon. Iniciar com 4 pg/min e 
aumentar a infusao de acordo com o necess^rio; 

* outras catecolaminas: dobutarnina, dopa- 
mina, noradrenalina e adrenalina podem ser 
necessarias e deverao ser escolhidas conforme 
o efeito desejado; efeito alfa para pacientes hipo- 
tensos e efeito beta para pacientes bradiciirdicos 
ou com baixo d6bito cardlaco, 

* insulina: promove a utilizagao da glicose 
pelos tecidos e tarnbem pelo coragao. Possui pro- 


priedades inotrdpicas, melhorando a fungao do 
miocardio tanto em quadros isquemicos quanto 
nos nao isquemicos. A utilizagao de insulina e 
glicose, mantendo a normoglicemia, reverte a 
falbncia miocdrdica, aumenta o fluxo sangul- 
neo coronariano e rnelhora a sobrevida quando 
comparada a os outros antldotos na intoxicagao 
por propranolol. Ao contrdrio das outras drogas, 
como o glucagon e as catecolaminas, o trata¬ 
mento com insulina rnelhora a fungao sem au¬ 
mentar o trabalho cardlaco, 

A primeira experfoncia cllnica com o uso de 
insulina foi em 1999 em pacientes com intoxica¬ 
gao por bloqueadores de canal de calcio. Desde 
entao, foi tamb£m utilizada em pacientes com 
intoxicagao por beta-bloqueadores e sua melhor 
indicagao e no caso de miocardio hipodinamico. 

Embora a dose de insulina regular huma- 
na nao esteja bem estabelecida, € utilizada 
frequentemente 1 unidade/kg com 0,5 g/kg de 
glicose, sendo titulada conforme a rnelhora da 
contratilidade cardlaca e da hipotensao. A cada 
30 minutos, caso nao ocorra resposta satisfatd- 
ria, pode~se aumentar a infusao afo 2 unidades/ 
kg/hora. A normoglicemia (glicemia entre 100 e 
250 mg/dL) devc ser mantida. Para is to associa¬ 
te & insulina infusao continua de glicose a 0,5 
g/kg/hora. Os nlveis glicemicos devem ser mo- 
nitorizados at6 a estabilizagao a cada hora. Os 
nlveis de potassio tamb£m devem ser acompa- 
nhados em interval os de quatro horas, enquanto 
persist!r o tratamento e algumas horas apos. Se 
a glicemia serica iniciai for superior a 400 mg/ 
dL, nao ha necessidade de bolus iniciai de gli- 
cose. A resposta cllnica a essa terapia demora 15 
a^O minutos para ser constatada; 

B bicarbonato de sodio: pode ser utilizado nos 
quadros de arritmias com alargamento do QRS. 
A dose e de 1 a 2 mEq/kg em bolus por via intra¬ 
venosa, seguida de infusao continua com a dose 
necessaria para manter pH sangulneo em torno 
de 7,50. Atengao especial para risco de alcalose 
e hipocalemia, secundarias a esse tratamento. 
Trata-se de terapia complementar a intoxicagao 
por beta-bloqueador. 

O marcapasso tempoforio pode ser utilizado 
nos casos de extrema gravidade, como no blo¬ 
queio atrio-ventricular total e na bradicardia, em 
que nao h3 resposta & terapSutica farmacologica. 


















O balao intra-aortico pode ser utilizado para res¬ 
ts urar o deb i to cardfaco, se as medidas acima fa- 
lharem, assim como a circulagao extracorporea. 

Pacientes com historia de ingestao de 
beta-bloqueadores que permaneceram 12 ho- 
ras em observacao hospitalar, sem qualquer 
sinal de comprometimento cardiovascular e/ 
ou do sensdrio, podem receber alta para ob- 
servagao domiciliar, baseada no pico serico da 
droga e tambem na sua meia-vida. No entan- 
to, pacientes que apresentaram alteragbes de 
condugao atrio-ventricular e/ou depressao do 
sensdrio deverao ser admitidos em unidade de 
fcratamento intensivo. 

No Quadro 17.3 encontram-$e as doses su- 
geridas, por beta-bloqueador, com necessi- 
dade de manutengao dos pacientes em ob~ 
servagao hospitalar. 


Quadro 17.3 Necessiclacle de observag§o hospitalar 
por quantidade de droga ingerida 



PROGNOSTICS 


Pacientes que sobrevivem as primeiras 24 horas 
da intoxicagao por beta-bloqueadores tern boa evo- 
lugao. Aqueles que tiveram alguma intercorrencia 
como hipoglicemia, hipdxia ou hipoperfusao cere¬ 
bral poderao ficar com sequelas (Figura 17.1). 


: Suspeit 9 .de intoxicagao grave por beta-bloqueador FC< 50 bpm, PAS <100 mrrtHg 

; ■ • ; r--Tra.tamento de suporte-A8CDE. 

Avalie necessidade de tntubapao e ventilagao mecdmca ' : 

- -Reposigao voiemica: $F 0,9% 500 - 1 COO mL (ss PAS < 1 00 - 

Atropina 0.5 mg IV em bolus (se FC < 50 bpm) 

Srcarbonato de s6dio I a ? mEq/kg em bolus{ se.QRS > 0,12 s) 

I . Titule vasopressores adrenaltna ou noradrenalina 


' Considere - ; 

% • Lavagem gastnca (se ingestao < 2 horas) 

; Carvap ativado: dose inicial 50 g seguido de 25 g de 4/4 horas (atd 12 h ap 6 s ingestao). 



■ Glucagon de 3 a 10 mg IV 'bolus seguida de 1 a 5 mg/h • '. 



PCR ou falencia cardiaca refratarias 
Marca-passo cardfaco (se FC <50 bpm) 
l . 8 alao intra-aortico (aus&icia de arntmias): 
FCMO - circutagao extracorpdrea 


; • Vasoplegia' refrataria 

—Aumente dose dos vasopressores 
i .: Considere usode vasopressma 


Figura 17.1 Abordagem geral do paciente intoxicado por betabloqueadores. 
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B otulismo € ama sfndrome neuroparalftica rara, 
mas potencialmente fatal, causada pela neu- 
rotoxina produzida pelo Clostridium botulinum 
e ocasionalmente C. butyricum ou C. baratii. O 
nome “botulismo’' deriva da traduqao para o la- 
tim da palavra sausage (salsicha = hotulus), que 
foi a primeira fonte de contaminado descrita da 
doenqa, em 1820, quando centenas de pacientes 
foram afetados. O isolamento do agente ocorreu 
em 1897, na Bdlgica, em um surto envolvendo 23 
membros de um clube de musicos apos ingestao 
de pres unto contaminado, sendo que tr6s deles 
evolufram para obito. No Brasil, a notificagSo de 
surtos e casos isolados passou a ser feita de forma 
sistemdtica a partir de 1999. Na maioria deles, a 
toxina identificada foi a do tipo A e os alimentos 
mais envolvidos foram conservas caseiras. 

Media de 110 casos de botulismo e reporta- 
da anualmente nos Estados Unidos, segundo o 
CDC (Center for Disease Control ad Prevention), 
sendo 72% de botulismo do lactente, 25% por 
contaminaqao alimentar e os 3% restantes de bo¬ 
tulismo de feridas. Botulismo infeccioso do adul- 
to e apenas ocasionalmente relatado. 

Uma nova causa, botulismo iatrogSnico, ocor¬ 
reu em quatro pacientes que receberam injeqao 
de preparado de toxina A em altas concentraqoes 
(2.857 vezes a dose letal estimada em humanos). 
Todos os pacientes sobreviveram apos a adminis¬ 
trate de antitoxina, mas necessitaram de ventila- 
9 §o mecanica prolongada e fisioterapia. 


As mais altas taxas de contaminado nos E$- 
tados Unidos ocorrem no Alaska, como resultado 
de ingestao de peixes e mamfferos marinhos con- 
servados por Ion go tempo. Outra fonte descrita e 
de came de castor fermentada, fonte alimentar 
utilizada por cagadores. Dados do CDC encon- 
traram incidSncia 1.000 vezes superior de into- 
xicagao botulfnica em nativos do Alaska quando 
comparados & taxa global do pais (6,9/100.000 
contra 0,0068/100.000). 

Grande surto de botulismo envolvendo 209 
pessoas aconteceu na Tailandia em 2006, estan- 
do relacionada 3 ingestao de broto de bambu en- 
latado caseiro, durante uma refeiqao coletiva em 
um evento religioso. Desses pacientes 141 foram 
ipternados e 42 apresentaram insuficiencia respi- 
l^lbria com necessidade de ventilaqao mecanica, 

Outro surto envolvendo o consumo de suco 
de cenoura industrializado contaminado com 
toxina botulfnica tipo A ocorreu nos Estados 
Unidos e Canada, em 2006, resultando na hos- 
pitaliza^ao de seis indivfduos. A refrigeraqao im- 
propria durante o transporte ou armazenamento 
do produto foi indicada como a provivel causa do 
crescimento da bacteria e consequente produqao 
da toxina. Essa contarninaqao poderia ser evitada 
com a adi^ao de conservantes, sal ou aqucar, que 
poderiam evitar a germinaqao de esporos de C. 
botulinum em caso de refrigerapao inadequada. 

Em 2007, um surto de botulismo causado 
pela ingestao de salsicha contaminada afetou 66 
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indivfcluos na China. As investigagoes identifi- 
caram ausencia de refrigeragao no transporte e 
armazenamento irregular do alimento. 

Um surto em rnarqo de 2011 foi descrito era 
Santa Catarina, envolvendo sete casos de conta- 
minagao por ingestao de mortadela contamina- 
da por toxina botulfnica, sendo um caso fatal. 

Orgaos de defesa internacionais trabalham 
com a possibilidade da toxina botulimca ser utiliza- 
da como arma em guerra biologica, principalmen- 
te em missels com mecanismo de aerossolizagao 
sofisticado, com alto poder letal. Tres tentativas de 
ataque utilizando toxina aerossolizada foram no- 
tificadas no Japao entre 1990 e 1995 e falharam, 
provavelmente por dificulclades tecnicas microbio- 
Idgicas, falta de equipamento eficiente para a aeros¬ 
solizagao do agente ou sabofcagem interna. 

FiSIOPATOLOGIA 

O Clostridium botulinum 6 um bastonete 
gram-positivo de um grupo heterog£neo de bacte- 
rias, formador de esporos, anaerdbico estrito. Pode 
ser encontrado facilmente em todo o mundo, dis- 
tribuido largamente no solo, em sedimento mari- 
nho e em superficie de vegeta is, frutas e frutos do 
mar. Oito cepas da bacteria se distinguem pelas 
propriedades antigSnicas de suas toxin as (uma 
cepa quase sempre produz somente um tipo). 

Os esporos sao muito resistentes ao calor, fa¬ 
cilmente sobrevivem em ambiente a 100°C por 
cinco ou mais horas. Entretanto, podem ser des- 
truidos quando expostos d temperatura de 120°C 
por cinco minutos. Quando condigoes ambien- 
tais favoraveis estao presentes, os esporos vao ger- 
minar e se transformar em bacilos produtores de 
toxinas. Os pardmetros ambientais incluem expo- 
sigdo a ambiente anaerdbio; agua com baixa aci- 
dez (ph < 4,6); ambientes com temperaturas de 
25 a 37°C, embora algumas cepas possam crescer 
em baixas temperaturas (4°C). Algumas cepas (A 
e B) produzem enzimas proteolfticas que desna- 
turarri e “estragam” o alimento, evidenciado por 
aparSncia, cheiro ou gosto desagradavel. Outras 
cepas nao possuem esse efeito, sendo impossivel 
suspeitar da contaminagao baseado na aparSncia, 
cheiro ou gosto do produto. 

A neurotoxina formada e a mais potente toxina 
bacteriana e talvez o mais poderoso veneno conhe- 


cido. A dose letal minima (dose capaz de provocar 
a morte em camundongos, experimentalmente) de 
toxina e de 0,0003 mcg/kg. Para efeito de cornpa- 
ragao, o curare e o cianeto de sddio tern dose letal 
minima de 500 e 10.000 mcg/kg, respectivamente. 
Estudos preliminares estimam que a dose letal para 
injeqoes intravenosas ou intramuscular da toxina 
seja de 40 Ul/kg. Estima-se que 1 g de toxina aeros¬ 
solizada possa matar 1,5 milhao de pessoas. 

Existem oito toxinas diferentes produzidas 
pelo C. botulinum (A, B, Cl, C2, D, E, F, G), mas 
a doenga no homem e causada geralrnente pelos 
tipos A, B, E e, mais raramente, F, sendo mais 
grave aquela causada pelo tipo A. A toxina do 
tipo E estd associada a contaminapao de peixes e 
frutos do mar. Clostridium butyricum e C. baratii 
sao duas especies do genero que produzem toxi¬ 
nas tipos E e F. Ao contrario dos esporos, a toxina 
€ um polipeptfdeo ldbil ao calor, prontamente 
desnaturada pelo aquecimento acima de 80°C. 

A toxina ingerida e absorvida no estomago e in- 
testino delgado, embora o intestino grosso tambem 
possa absorvg-la. Nao € degradada pela acidez do 
suco gastrico ou enzimas digestivas. Entretanto, € 
inativada em dgua clorada depois de 20 minutos ou 
em agua fresca depois de tres a seis dias. Indepen- 
dentemente de sua via de entrada no organismo, a 
neurotoxina se dispersa largamente por via vascular 
e se liga a um receptor especifico (synaptotagmin 
II) no sitio pr£-$inaptico das sinapses colindrgicas 
perifericas e ganglios e jungoes neuronrusculares. 
A cadeia pesada da toxina se liga ao receptor, per- 
mitindo que a cadeia leve seja translocada para 
dentro da c^lula nervosa via endocitose. 

Apds sua entrada no citoplasma celular, a to¬ 
xina produz ruptura irrevejrs/vel na liberagao de 
acetilcolina no terminal pre-sinaptico. O retorno 
da fungao sd ocorre ap6s a formagao de novas 
sinapses nervosas, um processo que leva aproxi- 
madamente seis meses. Nao hd envolvimento de 
sinapses adrenergicas e a toxina nao atravessa a 
barreira hematoencefalica, nao ocorrendo envol¬ 
vimento do sistema nervoso central. 

MANiFESTAQOES CLINIC AS 

A doenga 4 classicamente descrita pelo inicio 
agudo de neuropatia craniana associado a fraque- 
za simetrica descendente. O CDC sugere que os 










"B^fbiores que se seguem devam ser considerados 
fpIf: para o diagnostic^: 

^Sil\ '« ausencia de febre; 

* deficit neurologico simetrico; 

, o paciente se mantbm responsivo; 

. a frequencia cardfaca pode estar normal ou 
'!$§£ reduzida e a pressao arterial se mantbm normal; 

* nao hd deficit sensorial, com a excegao de 
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visao turva. 


Sintomas gastrintestinais inespecificos tam- 
pjem podem ser relatados e eventualmente sao as 
J||lf manifestagdes predominantes. 

Existem cinco formas descritas da doenga di- 
ferenciacias pelo modo de aquisigao: 

1. botulismo por ingestao de alimentos conta- 
llli:. minados pela toxina botulmica pre-formada (in- 
iftf toxicagao alimentar); 

2 . botulismo do lactente: ingestao de esporos 
,Q que colonizam o trato gastrintestinal e liberam 

toxina formada no local; 

3- botulismo de ferimentos; infecgao da ferida pelo 
clostrfdio, com subsequente produgao da toxina; 
f$&.£■: a. infecgao enterica do adulto por fonte desco- 

QVO nhecida: semelhante ao botulismo do lactente; 
-ppfv 5 . botulismo por inalagao: potencial inalagao 
VVf da toxina cm particulas aerossolizadas, que pode- 
ria ocorrer em atos de bioterrorismo. 


Uma sexta forma de botulismo, iatroggnica, 
ocorreu em 2004, por injegao de dose da toxina 
em alta concentragao por via subcutanea. A dro- 
ga deveria ter sido utilizada em pesquisa, mas foi 
inadvertidamente utilizada para fins esteticos. 


BOTULISMO POR 
INTOXICAQAO AL1MENTAR 

Ocorre apos a ingestao de alimentos con- 
taminados pela toxina botulmica prb-forrnada, 
geralmente em conservas caseiras, vegetais, 
carnes defumadas, peixcs, condimentos e, em 
menor proporgao, em alimentos industrializa- 
dos, levando a surtos isolados por contamina- 
gao direta ou manejo inadequado apbs a com- 
pra dos mesmos. 

O infcio dos sintomas e de 12 a 36 horas ap6s 
a ingestao da toxina pre-formada, podendo variar 


de algumas horas ate oito dias, conforme a quan- 
tidade e tipo de toxina ingerida. 

Sintomas prodromicos incluem nauseas, v6- 
mitos, dor abdominal, diarreia, boca seca e odi- 
nofagia, embora possam ocorrer em qualquer 
tempo no curso da doenga. 

O quadro clmico varia de sintomas leves a 
quadras mais graves, com necessidade de assis- 
tbncia respiratbria, podendo levar a obito em me- 
nos de 24 horas. Quanto mais cur to o perlodo 
de incubagao, maior e a gravidade da doenga. 
O envolvimento de nervos cranianos geralmente 
marca o inicio do quadro, incluindo visao turva 
(envolvimento do HI, IV e VI pares cranianos), 
diplopia, nistagmo, ptose palpebral, disfagia, di- 
sartria e fraqueza muscular progressiva inician- 
do-se na regiao cervical, tronco, estendendo-se 
aos membros superiores e membros inferiores. 
Tambbrn podem ocorrer constipagao intestinal 
grave e retengao urinaria secunddrias d parali- 
sia dos musculos lisos. Ao exame. o paciente 
permanece Ibcido, alerta, a menos que esteja 
em depressao respiratbria importante. Nao hd 
febre,. reflexos pupilares estao reduzidos e as pu- 
pilas encontram-se em midrfase fixa e bilateral 
em cerca de 50% dos casos. Dispneia e paralisia 
respiratbria podem ocorrer por paralisia diafrag- 
matica e podem requerer intubagao e ventilagao 
mecSnica. 

BOTULISMO DO LACTENTE 

E causado pela produgao da toxina botulinica 
pelo C. botulinum presente no intestine de crian- 
ga^ de uma sernana a 12 meses de idade. A apre- 
sentagao e a gravidade da doenga sao varidveis. 

As manifestagoes clfnicas vao desde atraso 
no desenvolvimento, conhecido conio “sfn- 
drome do bebS frouxo”, forma mais conhe- 
cida, ate casos com morte subita in fan til. O 
quadro clfnico inclui letargia, dificuldade de 
suegao, choro fdcil, fraqueza, perda do con- 
trole da cabega, seguidos por paralisia fldci- 
da. Estudos realizados indicaram o mel cru 
como importante fonte de contaminagao de 
esporos, o que gerou a recomentlagao de nao 
se utilizd-lo na alimentagao de criangas me- 
nores de um ano de idade. 
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BOTULISMO DOS FERiMENTOS 

Ocorre pela produgao da toxina botulinica 
pelo C. Botulinum containinando ferimentos 
traumaticos ou atraves de drogas injetaveis ou 
inalaveis (sinusite por C. botulinum em usuarios 
de cocafna inalada) ou apds cesarianas. 

O perfodo de incubagao e mais longo, em md- 
dia, 10 dias, e as manifestagoes clfnicas sao seme* 
lhantes as do botulismo por ingestao da toxina, 
com excegao dos sintomas gastrintestinais. Febre, 
se presente, deve ser atribufda a infecgbes causa- 
das por outro agente. As feridas nao apresentam 
aspecto caracterfstico, podendo estar limpas. 

BOTULISMO DO ADULTO 
E DA CRIANgA (liMDETERMINADO) 

E a forma da doenga em criangas acima de um 
ano de idade e adultos, nos quais nao foi possfvel 
estabelecer a etiologia alimentar (ingestao da toxi¬ 
na). Em a)guns casos e possfvel que a toxina seja 
produzida pelo C. botulinum con tarn inante da flo¬ 
ra intestinal, & semelhanga da doenga do lactente. 


DIAGNOSTICS 

Botulismo deve ser suspeitado em pacientes 
previamente sadios que apresentam quadro clfni- 
co de paralisia descendente simdtrica na ausencia 
de alteragoes sensoriais, tambem acompanhada 
de disfungao do 6° par eraniano e sintomas gas¬ 
trintestinais (botulismo por ingestao de toxina). 

0 diagnbstico diferencial deve ser feito com 
Miastenia gravis, sfndrome de Guillain-Barrd e $fn- 
drome miastSnica Lambert-Eaton (LEMS). Outras 
condigoes incluem paralisia do carrapato, polio- 
mielite, acidente vascular cerebral, intoxicagao por 
metais pesados, meningites, hipocalcemia, hipoca- 
lemia e envenenamento por organofosforados. 

Miastenia gravis nao apresenta sintomas au- 
tonbmicos, enquanto esses sintomas, especial- 
rnente envolvendo salivagao e disfungao erdtil, 
sejam comuns na LEMS. Essas duas condigoes 
podem ser exclufdas por eletroneuromiografia 
(ENM) ou estudo de anticorpos. Sfndrome de 
Guillain-Barrd geralmente envolve paralisia as- 
cendente, manifestagoes sensoriais e elevagao 


de protemas no liquor. Pesquisa por carrapatos 
deveria ser feita no corpo do paciente como par¬ 
te do exame ffsico, pois o carrapato pode ainda 
estar agarrado e paralisado. Exames do liquor da 
maioria dos pacientes com meningite e encefa- 
lite revelam elevagao de protemas, hemacias e 
leucocitos. Em casos de botulismo o liquor estd 
normal. 

O teste cldssico para a identificagao da doen¬ 
ga e realizado apenas em centros especializados, 
sendo feito por meio de bioensaio. Tambem pode 
ser pesquisada a presenga de C. botulinum e da 
toxina nas fezes, conteudo gastrico, feridas e em 
alimentos. A coleta dos materiais para a confir- 
magao diagnostica (onde for disponfvel) deve ser 
realizada logo apos a suspeita. 

O tratamento do paciente com suspeita de 
botulismo deve ser iniciado logo apos a coleta dos 
materiais para o laboratorio, nao devendo aguar- 
dar os resultados. A identificagao laboratorial e 
de diffcil realizagao e esta disponfvel em poucos 
locais no pafs, portanto, salienta-se a importancia 
do diagnostico clfnico da doenga. 

Conforme a Portaria SVS/MS n°. 5, de 21 de 
fevereiro de 2006, o botulismo e doenga de no- 
tificagao compulsdria. A suspeita de um caso de 
botulismo exige notificagao a vigildncia epide- 
miologica local e investigagao imediata. Uma vez 
caracterizada a suspeita de botulismo, tal fato deve 
ser comunicado, imediatamente, aos nfveis hierar- 
quicos superiores e areas envolvidas na investiga¬ 
gao, dando infeio ao planejamento das agQes. 


TRATAMENTO 


U 


Os pacientes suspeitos mevem receber os 
cuidados primarios bdsicos ainda no servigo 
de urgSncia (capftulo 1), com avaliagao clfnica 
das fungoes vitais, seguida das corregoes neces- 
sarias, monitorizagao e obtengao de acesso ve- 
noso. A seguir, o paciente deve ser internado e 
observado principalmente em relagao if fungao 
respiratdria, a partir de exame clfnico, podendo 
ser auxiliado por oxfmetro de pulso, gasometria 
arterial ou espirometria. Perda de 30% da capa- 
cidade vital (CV), acompanhada de quadro clf¬ 
nico progressive, com hipoxemia e hipercapnia, 
indica a necessidade de intubagao endotraqueal 
e ventilagao mecfinica. 
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Casos de botulismo por intoxicagao alimen- 
vV tar devem receber laxativos, enemas ou outros 
caUrticos, na ausencia de fleo paralftico. 

Existern dois tipos de antitoxina disponivel 
, para uso, quer seja a toxina heptavalente equi- 
ba, usada no tratainento de criangas maiores de 
inn ano e adultos, e a irnunoglobulina humana, 
disponivel para a utilizagao em criangas meno- 
res de um ano. 

fS, No Brasil estd disponivel o soro antibotulf- 
nico (SAB), apresentado na forma heterbloga, 
equina, bi ou trivalente, a ser utilizado o mais 
precoceniente possfvel, sendo indicado ate o s€- 
timo dia da doenga. A dose € de uraa ampola de 
antitoxina botulinica bi ou trivalente, por via in- 
travenosa, diluida em solugao fisiologica a 0,9%, 
em proporgao de 1:10, para infundir em aproxi- 
madamente uma hora. A solicitagao deve ser feita 
pelo medico que diagnosticou a doenga ou pela 
equipe de vigilancia epidemiologica, condicio- 
nado ao preenchimento da ficha de notificagao 
do caso suspeito junto 5 prescrigao e ao relatorio 
sucinto do quadro clinico. A indicagao deve ser 
criteriosa, pois 9 a 20% das pessoas tratadas com 
o SAB podem apresentar reagoes de hipersensi- 
bilidade. O teste subcutSneo de sensibilidade foi 
exclufdo da rotina, por apresentar valor preditivo 
discutfvel. As reagoes podem ser prevenidas com 
a adrninistragao parenteral de cortieoides (hidro- 
cortisona 10 mg/kg) 10 a 15 minutos antes de ini- 
ciar a soroterapia. 

Em caso de botulismo em feridas, a mesma 
nao apresenta aspecto caracterfstico, podendo 
ser um pequeno abscesso ou uma ferida limpa, 
por<§m deve ser explorada, debridada e limpa. Po¬ 
dem ser utilizados antibioticos sistgmicos, como 
a penicilina cristalina, por via intravenosa, na do- 
sagem de 3.000.000 a 4.000.000 UI a cada quatro 
boras (18 a 24.000.000 Ul/dia), com o objetivo 
de eliminar as baetdrias existentes no local. Os 
pacientes devem receber reforgo de vacina antite- 
tanica, em caso de haver cinco ou mais anos da 
ultima vacinagao. 

No botulismo do lactente, apenas os cuida- 
dos b^sicos e suportivos devem ser realizados, 
nao havendo efic^cia comprovada da adminis- 
tragao de antitoxina. No caso de antibioticote- 
rapia, a lise intraluminal das bacterias poderia 
aumentar a quantidade de toxina disponivel 
para absorgao. 



PROGNOSTiCO 

A porcentagem de dbitos por botulismo vem 
sendo reduzida, principalmente devido a melho- 
ria dos cuidados intensivos, incluindo ventilagao 
mecanica, 6 importante ressaltar que a mortali- 
dade e elevada entre os casos nao tratados. A as- 
sistSncia a pacientes suspeitos deve ser feita em 
unidades de terapia intensiva. A taxa de morta- 
lidade por botulismo em pacientes que recebe- 
ram tratamento adequado 6 de menos de 5-8%, 
incluindo lactentes. 

Um estudo retrospective de 706 pacientes 
bospitalizados na Republica da Georgia, que 
tem a maior taxa de casos de botulismo alimen- 
tar do mundo, sugere que o progndstico pode ser 
estimado baseado nas manifestagoes da doenga: 
a presenga de dispneia admissao identificou 
pacientes com aumento de mortalidade (18%), 
comparado com 1% quando nao hd dispneia d 
admissao. Ja entre os 209 pacientes sem dispneia, 
firaqueza na musculatura facial ou vdmitos na 
avaliagao inicial nao ocorreram obitos. 

Embora na maioria dos casos a remissao total 
do quadro clfnico ocorra em poucos dias, alguns 
pacientes podem necessitar de suporte respiraib- 
rio por varios meses e pode permanecer quadro 
de fraqueza muscular por ate cerca de um ano. A 
resolugao completa dos sintomas leva geralmente 
em torno de trgs meses. Pode haverr quadros de 
pneumonia por aspiragao e complicagoes da ven¬ 
tilagao mecSnica prolongada. 

A necessiclade de ventilagao mecSnica e a ida- 
de avangada sao fatores preditores independentes 
na piora da saude no longo prazo dos pacientes 
acj&metidos por botulismo. 

PREVENCAO 

O botulismo por intoxicagao alimentar pode 
ser prevenido pela destruigao dos esporos ainda na 
fonte alimentar primaria, evitando, com isso, a ger~ 
mlnagao dos mesmos e a consequente produgao da 
toxina. Is to pode ser conseguido com aquecirnento 
a 120°C (panela de pressao) durante 30 minutos. 

A germinagao € inibida a partir de baixas tem¬ 
pera turas (refrigeragao ou congelamento), redugao 
de pH, adigao de sal, agucar ou outras substSncias 
qmmicas, como o nitrato de sddio. A toxina pre~ 
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. Admissao ns Unmade de Urgencia.' 

• - i-sinats vitais, prmcipalmente resoiratonos 
- momtordagao: ECG, oximetna de pulso 
Garaftfirviasggreaseveniiiagaoadequadas.acessovenoso 


• Pacientescom insuficiencia 
Respiratoria (Capacidade Vital <30%}: -• 
inttihagao e ventilsgao mectinlca i 


(:•' Pacientes sem :Insufici§hcia Respirator ia 
• •—.observer evofugao. cl inica, oximetra de 
pulso, gasbmetria arterial; bspiromeiria 


i . -ccleta de materials para exames.laboratoriais „ 

I ..... • notificagap irnediata para a Vigilancsa Sanitaria local e 
Frealizagao dp testes especificos e solicitagao.de antitoxiria:.;" 

..^ r - se dispomvel, administrar imediafemente lima; arnpcfa de , 

i .1 anti'tokina botulinica bi ouirivalente; por yia intravenosa, &- 
;• drlurda em, solugao fisiologica a 0,9%yem proporgao de 1:10, 
para mfundir ern aproximadamente uma hora 


. Mantertratamentp de.suporteateo • 
restabeleciniento completo da fungao 
respirators e motora do paciente vy. 
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CllgS. A S ingestoes de produtos cdusticos, ainda nos 
flgS /\dias de hoje, representam um grave problema 
ililpl- de saude publica. Aldm de gerareni controversy 
Hfl: ■ na rotina irtedica quanto & conduta e tratarnento 
adequados, necessitam de inter nagoes de alto eus- 
fcipA&g to, cuidados em longo prazo, num cenario em que 
KggC boa parte dos servigos nao se mostra “capaz” ou 
p§||m “minimamente habilitado” para a condugao dos 
IlCVd casos da abordagem inicial ate a alta hospitalar. 
pill! Na unidade de toxicologia do Hospital Joao 
pf|7y ; XXIII, em Belo Horizonte, represents a terceira 
ilHH causa de intoxica.goes, precedida pelas intoxica- 
goes por medicamentos e pesticidas. A despeito 
da mortalidade relativamente baixa, apresentam 
elevada morbidade. 

Os acidentes causticos acontecem em fai- 
rll-v. xas etdrias com caracteristicas berri peculiares 
l ; W (Quadro 19.1). 

. Essas ingestoes podem resultar em graves qua- 
Cb;’ dros de hemorragia e/ou perfuragao das vias adreas 
IgA c digestivas, aldin de serios problernas debilitantes, 
como a estenose de esbfago ou da laringe. Cerca 
vA: de 10% dos acidentes resultam em graves lesoes 
que requerem tratarnento. O risco de desenvolvi- 
mento de cancer de esofago tambem e alto. 
lllX Nos Estados Unidos, foram determinadas 
HH restrigoes a concentragao (<10%) dos produ- 
tos Ifquidos domissaniterios e estabelecidos 
|p| requisites para protegao das criangas nas em- 
epi[ balagens dessas substancias perigosas. Essas 
AfA medidas contribuiram, mais tarde, para a di- 


minuigao da frequ8ncia e gravidade das lesbes. 
Infelizmente, no Brasil, isso ainda nao acontece. 

Quadro 19.1 Acidentes cdusticos porfaixa etaria 



C £ u s t i c o s 


207 

















A falta de protegao da sociedade relacionada a 
inexistencia de uma legislagao reguladora da ob- 
tengao e do uso de produtos causticos, bem como 
as tampas seguras para esses produtos, nos expoe 
claramente as consequencias desses acidentes 
causticos. Na populagao de renda mais baixa, o 
habito de fazer sabao em casa leva-os a possuir 
latas makicondicionadas, contendo soda c3u$ti- 
ca destinada a saponificar gorduras animais. As 
criangas ingerem acidentalmente o conteilclo dos 
restos deixados ao acaso em latas, garrafas colori- 
das ou de refrigerantes. A deglutigao de pedagos de 
c^ustico ainda solido, como se fossem torroes de 
agdcar, pode provocar lesoes graves (Figura 19.1). 


Figura 19.1 Suhstancia caustica iriadequadamente 
condicionada. Fonte: clubedecienci3s2009.bfogspot.com, 
acesso em dezembro de 2012. 

Os causticos podem ser agrupados basi- 
camente em duas grandes categorias, os dci- 
dos fortes (pH < 2) e as bases fortes (pH >12) 
(Quadro 19.2). 

A exposigao da superficie de revestimento 
dos tratos respiratdrio e digestivo a essas subs- 
tSncias, de pH tao extremes, resulta numa 
necrose de coagulagao (dcidos) ou necrose de 
liquefagao (bases). A necrose de liquefagao 
ocorre, tipicamente, em tod a a espessura da pa- 
rede do orgao afetado, sendo, de regra, extensa 
e profunda. A necrose de coagulagao resulta na 
formagao de uma camada coagulada, um tan- 
to protetora, sobre a 5rea Iesada, o que limita 
a profundidade da lesao, apesar de poderem 
ocorrer lesoes que comprometem toda a espes¬ 
sura do 6rgao. No Quadro 193 sao descritos as 
principals varHveis que determinam a extensao 
da lesao. O Quadro 19.4 mostra exemplos de 
acidos, alcalis e oxidantes. 


Quadro 19.2 Alcjuus valores cornuns da pH 


:^uc6'gas.trid;o 


HefrigsrsAte tipo cbfa 


Sumo de laranja bu maga 




Aguado mar 


Ambnia caseira 


Hidroxido tie sbeiio easeiro 


BASES 


As substancias alcalinas, particularmente 
usadas na limpeza em gera}, especialrnente de 
ralos, esgotos e fogoes, que contem NaOH e/ou 
KOH, tern representado a grande maioria (60%) 
clos casos de ingestao cdustica. A introdugao no 
mercado de produtos para limpeza de esgotos, na 
forma llquicla, contendo alias concentragoes de 
bases fortes (30-40%) an men to u marcadamente a 
incidbncia e a gravidade das lesoes por ingestao 
caustica. Por nao possufrem cheiro e gosto, gran¬ 
des quanticlades podem ser ingeridas antes das 
vftimas apresentarem qualquer reagao. As formas 
sol id as normal men te resulta m em alto numero 
de lesoes em orofaringe e supragloticas pela 3i- 
mitagao a ingestao de grancles quantidades. As 
formas Ifquidas tendem a causar queimaduras 
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Ilia , s exlensas e circunferenciais no esofago, pelo 
llljt'-scu total coniato com a superficie do 6rgao. O 
Sliestomago 6 acornetido em apenas 20% de todas 
ftiilis ingestoes de substancias alcalinas. 

W9M : - Quadro 19.3 Principals variaveis que determinam 
If###® a extensao da iesao 

■HT 


‘00;. Quadro 19.4 Acidos e bases mais comumente 
®tfii relacionados a acidentes causticos 


Exisle grande quantidade de produtos que po- 
dem resultar em lesoes esSfago-gdstricas, mas os 
princfpios de abordagem apos sua ingestao podem 
ser compartilhados. Entre esses produtos potencial- 
mente perigosos estao alguns alvejantes domesticos, 
alguns cosmdlicos como alisantes, tintas e produtos 
usados para “permanentes” para cabelos, amdnia, 


limpadores e desiufetantes que contem fenol, deter- 
gentes ionicos e pilhas aicalinas tipo “botao” 

Os alvejantes domesticos {<?%) tern pH pro¬ 
ximo de neutro e resultam em queimaduras 
superficiais. Na maioria das vezes associam-se a 
uma taxa rnuito baixa de lesoes graves. Eles sao 
compostos dorados que a partir de reapoes de 
oxigenacao se transform am em dcido hidroclon- 
drico. Alvejantes em forma de pos sao mais peri¬ 
gosos por causa da lentidao de seu transito e pelo 
prolongado contato com a faringe e o esofago. 

Alguns cosmeticos, como alisantes, tintas e 
produtos para “permanentes" dos cabelos, que 
contem NaOH ou Ca(OH) 2 , podem causar graves 
lesoes quando ingeridos. Por alguma razao, esses 
produtos ainda nao sao obrigados a ser distribmdos 
em embalagens protegidas das crianpas, apesar de 
ser crescente o numero de acidentes envolvendo-as. 

Apesar da arnonia de uso domestico ser menos 
concentrada que o necessario para causar lesoes 
graves da mucosa do esofago (<4,5%), ainda e res- 
pons^vel por alguns raros casos. A gravidade nesses 
casos relaciona-se aos gases desprendidos por essas 
substancias, quando em contato com a superfreie 
mucosa, uma vez que eles tambem sao causticos, 
podendo levar a graves quadros de insuficiencia res- 
piratdria por edema e/ou broncoespasmo. Outros 
limpadores e desiufetantes de uso domestico (como 
Lysol®) que contem fenol e ou cresol sao extrema- 
mente alcalinos e podem resultar em graves lesoes 
quando pequenas quantidades sao ingeridas, al6m 
de suas manifestapoes sistemicas (acidose metaboli- 
ca, hemolise, convulsoes, lesoes renais e hepaticas). 

As pilhas alcalinas do tipo “botao” usadas em va- 
rips objetos, como camara fotografica, reldgios, cal- 
bjladoras, jogos eletrSnicos e aparelhos de audipao, 
contem solupoes alcalinas de hidrdxido de sodio ou 
potSssio ern concentrapoes elevadas (26 a 45%) e me- 
tais ioxicos. A ingestao e quase sempre acidental ou 
por curiosidade (crianpas) e em 90% dos casos pas- 
sam pelo trato gastrintestinal sem provocar lesoes. 
Quando alojadas no esQfago, mesmo que por breves 
penodos, devem ser retiradas imediatamente por via 
endoscopica, devido & elevada taxa de perfurapao. 
0 mecanismo de lesao se explica pela necrose por 
pressao da pr6pria bateria, associado ao vazamento 
do material alcalino por urn simples movimento das 
paredes do esofago, onde ela estd fixa, causa ndo ne¬ 
crose porliquefapSo e descarga de corrente eletrica. 
Em pacientes assintomaticos, quando ja tlverem pas- 
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sado para o es torn ago, ji nao devem ser removidas. 
Caso se abram ou permaneqam fixas no estomago 
por mais de 24 horas, esta indicada sua remogao en- 
doscdpica. A maioria e eliminada em atd tr§s dias e 
somente 1% leva sete a 14 dias. No caso do paciente 
tornar~.se sintomatico, a qualquer momento esta in¬ 
dicada a remogao cirurgica das mesmas. 

ACIDOS 

A maior parte dos acidentes com dcidos acontece 
com a ingestao de solugoes como as usadas em ba- 
terias de carro, preparadoras de superftcie metalica 
para soldagem artesanal, limpadores de carburado- 
res e limpadores de parades de concreto. Os acidos 
estao mais frequentemente associados a lesoes gastri- 
cas e menos a lesoes de esQfago (6-20%). A razao para 
isso e a formagao de urn coagulo, um tanto protetor, 
sobre as lesoes, uma habilidade inerente do epitdlio 
escamoso estratificado do esofago em resistir aos aci¬ 
dos melhor que ds bases. Alem disso, e no estSmago 
que esse acido serf coletado, ainda agravado pelo 
espasmo do antro e do piloro. Os pacientes vftimas 
de ingestoes macigas de substancias acidas na fase 
aguda tendem a vomitar comparativamente aqueles 
que ingerem bases, devido a esse espasmo do antro 
e piloro. 0 estSmago e capaz de suportar sua acidez 
fisiologica, mas nao a exposigao rnaciga aos acidos 
fortes, podendo resultar lesoes em toda a espessura 
gdstrica e do duodeno. A incidencia de acidentes 
com Acidos e relacionada S reduzida prevalencia de 
acidos fortes nos produtos de limpeza em relagao ds 
bases, ao gosto desagradavel e odor acre forte desses 
compostos, que os tornam mais repulsivos as possf- 
veis vi'timas. Entretanto, lesoes e perfuragocs tern 
sido relatadas apos ingestao de acidos e estes devem 
ser tratados, como na ingestao de bases, como amea- 
gadores & vida dos pacientes. Tarnbdm sao pacientes 
que nessa fase inicial tendem a ficar mais graves e 
insrfveis do que os que ingeriram bases, pois o acido 
ingerido e rapidamente absorvido, causando qua¬ 
dras graves de acidose e disturbios de coagulagao. 

FiSlOPATOLOGSA 

Inicialmente, a lesao cdustica do trato res- 
piratdrio e digestivo causa reagao inflamatoria, 
originando edema e eritema das cam a das super- 


ficiais. Nas primeiras horas do acidente essas are¬ 
as de lesao tendem a ser menos delimitadas e as 
lesoes mais superficiais se apresentam como um 
eritema difuso e impreciso, mas a camada muco¬ 
sa permanece Intacta. O epitelio degenera dentro 
das primeiras 24 horas quando a lesao ultrapassa 
a camada superficial. Os tecidos conectivos da 
submucosa, que permanecem intactos, a partir 
dai sao substitiudos pela infiltragao linfocitaria. 
As fibras musculares necrosam, de forma varrf- 
vel, somente quando ocorrem lesoes profundas. 
Tanto nas lesoes superficiais (parciais) quanto nas 
lesoes profundas (acometem todas as camadas 
dos orgaos expostos) ocorrem trombose vascular, 
infiltragao bacteriana, saponificagao de gorcluras 
(bases) e morte celular, predominantemente do 
primeiro ao segundo dia. 

Entre o segundo e o quarto dias, caso nao 
ocorra perfuragao aguda, inicia-se a regressao da 
neoformagao vascular e da migragao dos fibroblas- 
tos. A partir desse momento ate o sdtimo dia, ha 
a conclusao da escara necrdtica, com a regressao 
do processo de cicatrizagao precoce (granulagao). 
Com a escara bem delimitada, nesse momento o 
risco de perfuragao tende a aumentar bastante. 

Apos a segunda semana, as areas lesadas estao 
todas preenchidas pelo tecido de granulagao e os 
sintomas diminuem, coincidindo com o imcio da 
fase de retragao do processo cicatricial. Enquanto os 
fibroblastos promovem vigorosa deposigao de cola- 
geno, espessando e cicatrizando as camadas do eso¬ 
fago e do estSmago, o processo de reepitelizagao vai 
acontecendo lentamente, nas proximas quatro sema- 
nas. A retragao cicatricial continua por meses, sendo 
responsavel por alteragao da arquitetura dos orgaos e 
estenose nas regioes de lesoes cireunferenciais. 

As regioes do trato respiratdrio e digestivo 
mais susceptiveis as lesoes sao o esfmcter superior 
e inferior, a impressao do arco adrtico e a drea 
correspondente a impressao do brdnquio princi¬ 
pal esquerdo, onde o trfnsito e mais lento ou a 
passagem e restrita. Nesses locais, apesar do pe- 
ristaltismo, o contato com o materia) d maior, de¬ 
vido aos estreitamentos anatomicos, aumentando 
o risco de lesoes transmurais. 

As subsrfncias causticas cristalinas ou em for¬ 
ma de pos, apesar de serem mais diftceis de engo- 
lir em grandes quantidades, sao muito perigosas 
para a faringe superior, regiao supragldtica, larin- 
ge e esdfago superior. O transito lento desses ma- 








teriais causa queimaduras mais pioximais, muito 
doiorosas, localizadas e de certa maneira limita a 
ingestao dos mesmos. Os compostos lfquidos, por 
sua vez, espalham-se e podem chegar a alcangar 
o duodeno ate que a vatima reaja a lesao. Mesmo 
r com o trSnsito rapido, toda a superfrcie luminal 
exposta do esofago, estomago e duodeno e sus¬ 
ceptive! a queimaduras profundas. Na ingestao 
de dcidos, 6 frequente a ocorrimcia de espasmo 
do antro e/ou piloro que provoca vdmitos reflexos 
expondo novamente a mucosa ja lesada 3 agao 
dos causticos, agravando as lesoes. Outro evento 
que poe em risco a vida do paciente e a aspiragao 
do conteudo gastrico (ciiustico), que pode ocorrer 
durante a ingestao ou no caso de vomitos. 


MANIFESTACOESCLINICAS 

Os sintomas de ingestao de cdusticos estao re- 
lacionados a natureza, concentragao, quantidade 
e apresentagao do cdustico deglutido. Os pacien- 
tes podem apresentar-se desde pouco sintomati- 
cos a francamente toxemiados, com evid@ncias 
de perfuragao visceral. As principais queixas sao 
sensagao de queirnadura, edema nos labios, boca 
e faringe, odinofagia, disfagia, sialorreia, vomitos 
e hemorragia digestiva alia, mais comumenie ma- 
nifesta sob a forma de hematSmese (Figura 19.2). 




Figura 19.2 Vitiina de acidente caustico grave. 
Foto: Or. Otacflio Augusto de Paula Freitas. 


A hernorragia digestiva alta e geralmente leve, 
mas em certas ocasioes pode ser maciga pela pe- 
netragao das ulceragoes em vasos esofdgicos ou 
g^stricos de grossos calibres ou, ainda, pelo esta- 
belecimento de uma fistula aortoesofagica. Nos 


casos de mais gravidade, o paciente pode evoluir 
com disturb!os da coagulagao sangumea, o que 
leva a quadros hemorragicos dramdticos. O cho- 
que pode estar presente em alguns pacientes logo 
ap6s o acidente, consequente a hipovolemia. Tar- 
dio, o choque estd relacionado 3 sepse, geralmen¬ 
te por pneumonia ou mediastinite. 

Pode ocorrer comprometimento das vias aereas 
com necessidade de cricotireoidostomia ou traque- 
ostomia de emergencia. Existem diversos trabalhos 
que confirmam a pobre correlaqao entre a gravida¬ 
de das lesoes esofagicas ou gSstricas e a presenga de 
sinais e sintomas. Mais de 20% dos pacientes sem 
lesoes na orofaringe apresentam queimaduras no 
esofago. 0 maior problem a sao essas lesSes distais, 
que podem passar despercebidas. O simples exame 
da orofaringe nao e adequado para determinar a pre¬ 
senga e a gravidade das lesQes esofagicas. Por outro 
lado, sialorreia, odinofagia, vomitos, disfagia, dor re- 
troesternal e no dorso tern valor preditivo para lesoes 
de esbfago. Dispneia, laringite, afonia, rouquidao ou 
estridor estao relacionados as lesbes de laringe que 
podem comprometer a perviedade das vias aereas. 
Dor toracica, hipotensao, enfisema subcutSneo, pe- 
ritonite aguda (irritagao peritoneal, rigidez abdomi¬ 
nal, aboligao do peristaltismo) e febre sao fortemente 
sugestivos de perfuragao visceral. Embora essa com- 
plicagao possa ocorrer agudamente, e mais provave! 
que ocorra subsequente a apresentagao initial numa 
fase em que a necrose e mais avangada. 


ABORDAGEM IN1CIAL 

Na abordagem inicial da vftima de acidente c3us- 

r.i , 

lieo pnonzar as vias aereas, respiragao e circulagao. 

Na suspeita da ingestao c^ustica, isto deve ser 
assumfdo, mesmo que o paciente se apresente a$- 
sintomdtico, A abordagem inicial, como em outras 
emergSncias, baseia-se em assegurar e manter vias 
aereas, manter os sinais vitais com medidas de 
ressuscitagao, se necessdrio, avaliar e tratar os dis- 
turbios hidroeletrolfticos que podem resultar das 
grandes ingestoes. Os equipamentos de intubagao 
orotraqueal, para uma intubagao delicada ou assis- 
tida por fibra optica e cricotireoidostomia, devem 
estar prontamente disponfveis. A cricotireoidosto¬ 
mia percuttnea, por agulha, pode ser necessdria 
diante de edema significativo ou muita friabilida- 
de dos tecidos, A intubagao nasal, “3s cegas”, nao e 





recomendada, como forma de manutengao de vias 
adreas, e deve ser evitada, pois apresenta elevado 
risco de perfuragao dos tecidos fri^veis. A historia 
deve ser obtida o mais rSpido possivel, de preferen- 
cia assim cjue o paciente estiver estavel. & impor- 
tante procurar o mais alto numero de informagoes 
a respeito da substSncia e da quantidade ingerida. 
Caso o produto nao seja conhecidamente um caus- 
tico, o Centro de Informagoes Toxicol6gicas deve 
ser conectado, para que mais informagoes sejam 
dadas a seu respeito. Se possivel, deve ser testado o 
pH da substancia (pH<2,0 ou pH>12,5 potencial- 
mente indicam lesoes graves) com uma fita de pH. 
0 exame deve priorizar a avaliacao da orofaringe, 
laringe, abdome e pulmSes. A face, boca e olhos 
devem ser lavados com agua fria ou soro, na ten¬ 
tative de eliminar qualquer particula caustica re¬ 
sidual. A inspegao rigorosa dos tratos respiratbrios 
e digestivos superiores, ao exame direto, pode ser 
especial men te diftcil em criangas pequenas e agi- 
tadas, fazendo da nasofaringoscopia/laringoscopia 
flexfveis exames de grande valia. Os adultos que 
nao conseguirem tolerar a laringoscopia indireta 
tambem devem ser submetidos £i endoscopia flexf- 
vel da faringe e laringe. 0 paciente deve ser rrianti- 
do em jejum e um piano de hidratagao parenteral 
deve ser iniciado (Figura 19.3). 

Sempre que houver suspeita de lesao de toda 
a espessura do orgao, baseada na evidSncia de 
peritonite, febre, dor toracica intensa (especial- 
mente em caso de enfisema subcutSneo, alar- 
gamento do mediastino, pneumomediastino ou 
pneumoperitdnio vistos a radiografia de torax) e/ 
ou hipotensao, sao mandatorias a exploragao e 
intervengao cirurgicas precoces. A exploragao ci- 
rurgica de emergbncia € justificada se a suspeita 
de perfuragao 6 grande. 

Quando nao existe imediata evid£ncia de 
perfuragao, a condugao desses pacientes ainda 
e bastante controversa. Em uma recente revisao 
da literatura, Kikendall afirma que “um medico 
consciencioso, que deseje determinar o manejo 
mais apropriado para esses pacientes, pode encon- 
trar as mais diferentes recomendagoes terapbuti- 
cas baseadas na literatura”. Um principio basico e 
que a intervengao initial baseia-se primeiramente 
na estabilizagao e avaliagao do paciente. Com ra- 
ras excegoes, a admissao do paciente na sala de 
emergSncia 6 tarde denials para se poder alterar 
a lesao estabelecida ou sua gravidade. 



Figura 19.3 lesoes causficas nas vi3s aereas por 
ingestao de soda caustica. 


Nao induzir vdmitos. Os emeticos sao con- 
traindicados, pelo potencial de reexposigao do 
esdfago, faringe, boca e laringe ao agente causlico. 

De forma geral, a lavagern gastrica deve ser 
desencorajada, tanto pela probabilidade de ser 
muito tarde para alterar a profundidade da lesao, 
quanto pela possibilidade de indugao de vomitos, 
passagem da sonda nasogastrica ou pela intro- 
dugao de grandes volumes Uquidos na lavagern 
gastrica. Outro fator que deve ser avaliado e a 
maior possibilidade de perfuragao, quando da 
passagem da sonda nasogastrica ‘As cegas” Um 
diluente (agua/leite) pode ser benefico se admi- 
nistrado imediatamente e ate 30 minutos, apds a 




inoestao de substancias alcalinas soliclas ou gra- 
nuladas, nao exccdendo 250 mL em adultos ou 
]0 mL/kg em criangas, pela potencial distensao 
gastrica, seguida de vomitos. Acidos nao devem 
(| er diluidos, devido k excessiva produgao de calor. 
A sucgao do conteudo gastrico, atravbs de SNG, 
passada sob visao endoscbpica, nas ingestoes de 
arandes volumes de dcidos fortes, 6 benbfica des- 
de que seja realizada nos primeiros 90 minutos. 
0 espasmo do esfincter pilbrico pode prolongar o 
contato do agente com a mucosa gastrica por ate 
esse periodo e o procedimento pode prevenir a 
exposigao do intestino delgado, alem de diminuir 
a absorgao do acido pelo organismo. 

A neutralizagao € coritraindicada, porque e im- 
praticavel e potencialmente perigosa. A neutraliza- 
^ao de materials que contem grande quantidade de 
acidos ou bases titulaveis na ferida requer expressi- 
va quantidade de Acidos ou bases fracas. Alem dis- 
so, o potencial exotbrmico da reagao durante a neu¬ 
tral izagao dos materials causticos pode produzir 
calor suficiente para danificar o tecido subjacente. 

A avaliagao do paciente inclui como exames de 
rotina o hemograma, dosagem de ureia, creatinina, 
ionograma, gasometria arterial, glicemia e amilase. 

Os exames complementares de imagem sb 
devem ser realizados nos pacientes estdveis, em 
que o tempo da realizagao dos mesmos nao 
lhes seja prejudicial. Exames radio'lbgicos de 
tbrax (Figura 19.4) devem ser pedidos para a 
avaliagao do mediastino (alargamento, presenga 
de ar, desvio), de enfisema subcutaneo, pneu- 
motbrax, pneumoperitdnio, derrames pleurais, 
parenquima pulmonar (pneumonite de aspi- 
ragao) e abdome (pneumoperitdnio e ascite). 


Figura 19.4 Exame radioiogico de torax mostrando 
aisrgamento do mediastino com clerrame pleural. 


O derrame pleural esquerdo na radiografia de 
tbrax (e tomografia computadorizada) 6 um si- 
nal de ruptura bronquica-pleural atb prova em 
contrdrio. As radiografias da regiao cervical 
podem ser uteis na avaliagao dos pacientes que 
apresentam estridor e rouquidao. 

A tomografia de tbrax e/ou abdome tambem 
pode ajudar nos pacientes estaveis que por algu- 
ma razao nao puderam ser submetidos k endosco- 
pia digestiva alta (Figura 19.5), 



Figura 19.5 Tomografia computadorizada, mostrando 
derrame pleural, pneumoperionio, Ifquido livre entre 
algas. Foto: Draiuciana Reis da Silveira. 

Exames contrastados do esofago nao sao muito 
uteis nos estagios agudos da lesao, a menos que haja 
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forte suspeita de perfuragao ou antecipadamente a 
endoscopia, que nao pode ser feita per razao algu- 
ma. As lesoes focais e/ou parciais normalmente nao 
sao demonstrdveis pelo esofagograma nas primeiras 
24-48 horas o qual, nesse momenta, oferece poucas 
informagoes, a menos que exista forte suspeita de 
lesao de toda a espessura do orgao. Nesses casos, 
a atonia e dilatagao do esdfago podem confirmar 
a lesao ou mostrar extravasamento nos casos de 
perfuragao. 0 esofagograma (Figura 19.6), quando 
indicado, deve ser feito com contraste hidrossoluvel 
pela possibilidade de perfuragao. 



Figura 19.6 Esofagograma, mostrando estenose distal. 

ABORDAGEM SECUNDARIA 

Se a abordagem e a avaliagao iniciais estao 
completas e o paciente estavel, os proximos passos 
sao o controle das lesoes identificadas, vigilancia 
constante, com tratamento voltado para a progres¬ 
siva cleterioragao e prevengao das sequelas tardias. 

As complicagoes podem ser precoces (menos 
de seis semanas) e tardias. As precoces envolvem 
a via aerea por aspiragao ou sangrarnento e perfu¬ 
ragao do e$6fago,choque e morte. 

Das complicagoes precoces, as da via adrea 
sao as mais frequentes e graves, nao $6 pelas le- 
s6es obstrutivas que causam na laringe, na epi- 
glote e nas cordas vocais-, como tambdm pelo 
aspirado que alcanga a traqueia, os bronquios e o 
pardnquima pulmonar. A intubagao pode nao ser 
suficiente para garantir a via aerea (Figura 19.7). 



Figura 19.7 Lesao caustica ohstrutiva apos uso de 
crack (soda caustica). 


Secundariamente, ocorrem pneumonias bacte- 
rianas, dificeis de serem tratadas, nao so porque os 
cilios foram lesados pelo Mustico, como tamb£m pela 
vasta superfreie inflamada, que pode tornar-se infec- 
tada por bacterias, frequentemente resistentes aos an- 
tibioticos de largo espectro que de hdbito sao usados. 

Sorias complicagdes pos-ingestao caustica, 
como a lesao de toda a espessura dos orgaos, com 
ou sem perfuragao do esofago e estomago, neces- 
sitam da intervengao cirurgica agressiva. A perfu¬ 
ragao pode ocorrer a qualquer tempo dentro das 
primeiras duas semanas pos-ingestao e a vigilancia 
rigorosa € necessaria para detecta-la o mais preco- 
ce possfvel. Se existir suspeita substancial de lesao 
de toda a espessura da parede dos orgaos, corn ex- 
tensa necrose, quer baseada no substrata clinico, 
exame endoscdpico ou estudos contrastados, a 
toracotomia e/ou laparotomia exploradoras estao 
justificadas e a endoscopia contraindicada. Se a 
lesao 6 evidente, mas a necrose, nao estd presente, 
6 indicado o tratamento consebvador, com cirurgia 
de second look , se o paciente nao apresentar me- 
Ihora clmica ou vier a piorar. Se for encontrada ex- 
tensa necrose, a maioria dos autores concorda na 
indicagao de esofagectomia, esofagogastrectomia 
ou gastrectomia se todas as camadas do estomago 
sao acometidas (lesao transmural). Posteriormen- 
te, a reconstituigao do trSnsito do esdfago a partir 
da substituigao por vfsceras tubulares digestivas 
demonstra indiscutiveis vantagens, como a melhor 
chance de uma deglutigao prbxima do normal. 

Mais frequentemente, as pequenas perfura- 
goes apresentam-se com lenta e progressiva me- 
diastinite que, na sua evolugao, estende-se por se¬ 
manas com febre, dor e h.ipercatabolismo grave. 






Quadro 19.5 Classificagao htdoscopica de Zargar. fotos de endoscopias: Or. Artur Augusto Biom Oliveira 
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Se a intervengao cirurgica e iminente, muitos 
defendem a realizagao de endoscopia pre-opera- 
toria (exceto por perfuragao), baseada na premis- 
sa da reduzida morbidade adicional que ela possa 
acarretar e na possibiiidade de poder postergar 
urn procedimento cirurgico ou mesmo a propria 
cirurgia, se a endoscopia nao mostrar dados evi- 
dentes de lesao total dos orgaos. As evidencias 
cl micas qne recomendam o procedimento cirdr- 
gico de urgencia podem ser tao fortes que nao 
justifiquem a endoscopia, mas nos casos em que 
elas sao menos intensas e totalmente justificada. 

Tem existido cada vez mais consenso uni¬ 
versal de que a endoscopia deve ser realizada na 
rnaioria dos casos, no entanto, o que permanece 
controverso e “quando", “qual o metodo" (flexivel 
ou rigido) e “qual a extensao" do exame. 

A classificagao das lesoes nao tem um rnodelo 
aceito universalmente e varios autores tem proposto 
sua propria classificagao. A mais usada 6 a de Zargar, 
que clinicamente relaciona, assim como as queirna- 
duras cubineas, as lesoes em primeiro, segundo e 
terceiro graus (Figura 19.8). Os achados cinirgicos, 
em alguns casos, podem nao corresponder aos acha¬ 
dos endoscopicos, uma vez que as lesoes podem 
progredir. Alguns servigos tem acrescentado, ainda, 
a classificagao grau IV, quando & endoscopia e idem 
tificada perfuragao do trato gastrintestinal. 



Figura 19.8 Radiografia com contraste hidrossoluvel 
mostrando fistula esofago-hronquica. 

Todas as vitimas de acidente cdustico que apre- 
sentem qualquer sinal ou sintoma da lesao devem 
ser submetidas & endoscopia. Alguns autores t@m 
defendido a nao realizagao do exame em paciem 
tes assintomaticos e sem evidencias de lesao na 


orofaringe, baseado na convicgao de que, na au- 
s8ncia de sintomas, a lesao certamente 6 superfi¬ 
cial e a endoscopia nao Ira acrescentar qualquer 
beneffcio. Em alguns centros, esses pacientes sao 
tratados de rnaneira conservadora e recebem alta 
apds 24 horas de observagao, se nenhum sintoma 
tiver aparecido. E importante lembrar que em 
mais de 20% dos pacientes, sem alguma lesao de 
orofaringe, pode estar presente a lesao de esdfago 
e existe fraca correlagao entre a sintomatologia e 
as queimaduras parciais (que podem resultar em 
estenose),. Esse e um legftimo argumento para a 
realizagao de endoscopia em todos os casos. So- 
mente 10-20% dos pacientes com lesao corrosiva 
gastrica apresentam lesao esofagica concomitante. 

O tempo ideal para a endoscopia inicial nao € 
universalmente definido e aceito, embora muitas 
autoridades no assunto recomendem sua realiza¬ 
gao entre 12 e 48 horas da lesao. Essa afirmagao 
baseia-se no fato de que leva tempo (12-24 horas) 
para que as areas lesadas do esQfago e estomago 
fiquem bem demarcadas, permitindo significati- 
va avaliagao significativa. Entretanto, Wijburg e 
alguns outros defendem a realizagao da endosco¬ 
pia o mais breve possfvel. Um dos beneffcios da 
endoscopia precoce e a possibiiidade de liberal' o 
paciente mais rsipido, nos casos em que nao haja 
lesoes. Ate o momento, nao existem estudos com- 
parando a eficdcia e a acurdcia diagnostica das 
endoscopias precoces versus as endoscopias rea- 
lizadas um ou dois dias apds a ingestao caustica. 

Ocasionalmente, algum paciente se apresen- 
tara mais tardiamente ao servigo de emerg§n- 
cia. Na rnaioria das vezes, sao casos que vieram 
encaminhados de outros servigos, onde foram 
prestados os primeiros ateirgllmentos. Quando 
ocorrerem esses casos, o tratamento conservador 
deve ser o objetivo, a menos que ocorram compli- 
cagoes. A endoscopia nao e recomendada, espe- 
cialmente se j & iiverern passado 48 horas ou mais 
da ingestao ou naqueles pacientes que vem rece- 
bendo alias doses de corticoides, pelo alto risco 
de perfuragdes. Nessas situagoes, a rnaioria dos 
autores recomenda a realizagao de radiografias 
com contraste hidrossoluvel (Figura 19.9), em vez 
da endoscopia para avaliar o esofago ate que pas- 
sem essas primeiras duas semanas e o processo 
de maturagao da cicatriz tenha lido infcio, com 
aumento da deposigao de colageno tipo I e con- 
sequente aumento da forga de ruptura da ferida. 























Figura 19.9 Lesoes causticas graves vistas a laparotomia exploradora. Foto: Dr. Otacflio Augusto de Paula Freitas. 


Nao ha consenso sobre o papel do endosco- 
pio flexfvel versus o rxgido, exceto que somente 
o endoscdpio flexfvel permite o exame de todo 
o estomago e mesmo das partes proximais do in- 
teslino delgado, se indicado. Outra vantagem € 
que a endoscopia flexfvel pode ser realizada sem 
a necessidade da anestesia geral, na maioria dos 
casos. Independentemente do metodo utilizado, 
o primordial € que esses exames sejam realizados 
por endoscopistas experientes. 

A extensao do exame e outro ponto de contro- 
versia. Ate recentemente, a maioria dos especialis- 
tas defendia a parada do endoscopio no primeiro 
ponto de queimadura circunferencial mais signi¬ 
ficative, por medo de perfuragao a progressao do 
aparelho. Em revisao de nove casos de pacien- 
tes que sofreram queimadura caustica acidental 
simultaneamente, Thompson identificou que 
numerosas graves lesoes distais deixaram de ser 
diagnosticadas, usando esse protocolo. Diversos 
autores tern descrito a realizagao, com sucesso, 
rotineiramente, da endoscopia de todo o esofago 
e estomago, apesar da existSncia de queimaduras 
circunferenciais nas porgoes proximais do esdfa- 
go, avangando com o endosedpio, somente nas 
porgoes onde o lumen est3 bem definido e nao 
”as cegas”, ate o final. Mais uma vez nao se ha 
convergSncia entre os defensores da endoscopia 
rfgida e da endoscopia flexfvel acerca de qual o 
melhor metodo para sua realizagao, mas parece 
que, se feita com grande cautela e por endosco- 
pista experiente, e possfvel de ser realizada em 
todos os casos de lesao parcial. A transposigao de 
uma lesao total, por sua vez, nao e aconselhave). 

No exame do esdfago, o principal proposito 
€ delimitar a localizagao e a extensao da lesao, 


uma vez que e isso o que vai influenciar o trata- 
mento subsequente. O consenso parece ser que a 
experiSncia e a competencia do examinador sao 
os mais importantes indicadores da acuracia da 
avaliagao endoscopica. 

A avaliagao dos drgaos lesados a ultrassono- 
grafia endoscdpica ha algum tempo for defendi- 
da por alguns autores como mais sensfvel e mats 
especffica; pordm, na prdtica, mostrou-se mais 
cara, mais perigosa e sem significado estatfstico 
quanto h. sua sensibilidade como metodo diag- 
nostico complementar das lesoes cdusticas. 

O acompanhamento clfnico rigoroso e seria- 
do, esse sim, foi fundamental na condugao dos 
casos, especialmente quando realizado pela mes- 
ma equipe, desde a abordagem inicial ate a de¬ 
term inagao diagndstica responsdvel por algum a 
conduta mais invasiva. 

A administragao de corticoides apds ingestao 
caustica tern sido pensada na tentativa de dimi- 
nuir a resposta inflamatoria e, com isso, diminuir 
q urisco de perfuragao e estenose. Essas conclusoes 
foram baseadas em estudos que demonstraram a 
diminuigao de complicagoes de perfuragoes e 
estenoses em animais tratados com corticoides 
e antibidticos apds. lesao por ingestao caustica. 
Estudos mais recentes, incluindo urn rando- 
mizado prospectivo controlado por Anderson, 
falharam em mostrar qualquer beneffcio tangf- 
vel, decorrente da administragao de corticoides. 
Essa conclusao tambem € sustentada por uma 
sdrie de estudos clfnicos retrospectivos. Alem 
do mais, se o uso do corticoide fosse de eleigao, 
apenas o seria em casos de queimaduras circun¬ 
ferenciais parciais (IIB). E consenso, mesmo 
entre os que utilizam corticoides no tratamento 

















da ingestao caustica, que nao existe beneffcio 
de seu uso nos casos superficiais e nas queima- 
duras lineares (nao circunferenciais), porque a 
estenose decorrente (se ocorre) e clinicamente 
insignificante. Nesses casos, a cicatrizagao sem 
sequel as e a “regra" Os corticoides sao contrain- 
dicados em lesoes dbvias de toda a espessura dos 
orgaos, uma vez que eles aumentam o risco de 
perfuragao e podem retardar seu diagnostico, 
por mascarar a infecgao. As complicates, como 
ulcera peptica, hemorragia digestiva alta e infec¬ 
gao, nao s2o raras com o uso de corticoides. Os 
antibidticos sao administrados simultaneamen- 
te, quando se opta pelo uso dos corticoides no 
iratamento das lesSes cdusticas. 

O uso rotineiro de antibioticos de largo es- 
pectro como medida terapSutica isolada e con- 
troverso. Apesar de ser tentador o argumento 
de que os antibidticos diminuem o numero de 
bacterias no leito da lesao do esdfago e, com 
isso, diminuem a inflamagao, a granulagao e a 
resposta cicatricial, estudos falham em mostrar 
qualquer beneffcio clfnico, quando usados iso- 
ladamente, nos casos de queimaduras parciais. 
0 uso de antibioticos em queimaduras totais e 
provavelmente justificado devido ao risco de 
mediastinite ou peritonite secundaria h per- 
da da barreira mucosa e muscular. Seu uso € 
defendido, tambdm, quando corticoides estao 
sendo administrados, baseado, novamente, em 
estudos em animais, que mostram ndmero 
significativamente mais alto de complicates 
quando os corticoides sao usados isoladamente. 
Entre as opgdes, citam-se a ampicilina (1 g, IV, 
6/6 horas, em adultos; 25 mg/kg, IV, 6/6 boras, 
em criangas), eritromicina (1 g, IV, 6/6 horas, 
em adultos; 10 mg/kg, IV, 6/6 horas, em crian¬ 
gas) ou a cefalotina (1 g, IV, 8/8 horas, em adul¬ 
tos; 80-160 mg/kg, IV, 6/6 horas, em criangas). 

A prevengao de perfuragao e a formagao 
de estenoses sao os objetivos quando do uso de 
stents (endoprdteses) no e$6fago. Alguns medicos 
defendem o uso de cateteres de silastic ou mesmo 
SNG como stents. O princfpio e que a preven¬ 
gao do contato entre as paredes opostas da lesao 
circunferencial da superffcie esofagica previne as 
ader6ncias e a formagao da estenose. Apesar das 
investigagoes em animais e dos estudos cllnicos 
parecerem confirmar taxa de formagao estendti- 
ca, pos-ingestao caustica, mais baixa quando sao 


usados stents, eles nao tern sido largamente usa¬ 
dos na pratica de rotina. 

Comparativamente, os princfpios para o re- 
pouso esofagico sao os mesmos que para o uso de 
stents. Alega-se que a repetida irritagao causada 
pelo trinsito alimentar seria diminufda manten- 
do-se o paciente em jejum, o que permitiria que 
o processo de reepitelizagao ocorresse mais rapi- 
damente. Os modelos animais t£m demonstrado 
que as partfculas alimentares aderem ao processo 
de granulagao cicatricial da lesao, resultando em 
aumento da inflamagao. E necessdrio manter o 
repouso do esofago pela alimentagao por meio de 
sondas (por SNG, SNE, gastrostomia ou jejunos- 
tomia) ou da nutrigao parenteral total central ou 
parenteral periferica. Nao existem estudos rando- 
mizados em humanos que avaliem a efic^cia des- 
se procedimento e muitos autores recomendam 
dieta lfquida assirn que os pacientes conseguirem 
engolir, avangando com a mesma de acordo com 
a tolerincia. Porem, aqui deve ser lembrada a pos- 
sibilidade de perfuragao do esdfago no nivel das 
lesoes, a qualquer momento, nas primeiras duas 
setnanas pos-acidente caustico, .0 que faz optar 
por esse repouso enquanto ocorrem a cicatriza¬ 
gao inicial e o infcio da maturagao. Uma vez que 
o esofago intratoracico esta submetido a pressao 
negativa, qualquer pequena lesao pode provocar 
significativo extravasamento para o mediastino, 
mesmo que de saliva ou dieta lfquida. Kikendall 
tern defendido uma estratdgia que se comprome- 
te ao repouso esofagico por 10 dias, seguido pela 
dieta lfquida com avango progressive. 

Alguns autores empregam gastrostomia ou 
jejunostomia nos casos de lesao importante 
nos pacientes com dificul^'ade prolongada de 
deglutigao. A alimentagao' parenteral total e re- 
comendada para pacientes com lesoes graves, 
principalmente nos casos de perfuragao ou com 
suspeita de perfuragao. 

0 uso do tratamento antirrefluxo, corn agen- 
tes pr6-cineticos e inibidores da produgao de 
acidos no estomago, em pacientes apos ingestao 
caustica, 6 recomendado empiricamente, mas 
nao ha estudos clmicos que documentem sua 
efetividade em diminuir as perfuragoes e as es¬ 
tenoses. O uso se justifies pela melhora da sinto- 
matologia dos pacientes. 

Existem compostos que teoricamente re- 
duzem a formagao de estenoses a partir de sua 
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iiabilic5ycl e era inibir o entroncamento das fibras 
c ] e cobgeno, depositadas pelos fibroblastos na 
Jesao. O sucesso desses agentes nao e estabelc- 
cidp e seu uso nao b difundido. Exemplos desses 
tipos de substancias incluem N-acetilcistema, 
• benicilaniida e beta-aminopropionitrila. Nao fo- 
ram colhidos dados suficientes que apoiem reco- 
inendagoes referenf.es ao seu uso no tratamento 
Jos pacientes que ingeriram causticos. O uso do 
sucralfato para cobrir e proteger a ulceragao do 
esofago e recomendado empiricamente. 

Na tentativa de melhora da sintomatologia 
apresentada pelos pacientes vftimas de acidentes 
causticos, no HjXXllI tem-se usado a lidocaina 
spray a 10% (dose maxima 10 mg/kg/dia, em 
adullos, e 5 mg/kg/dia, em criangas) na orofa- 
ringe como anestbsico tbpico. Com isso, ha mais 
tolerancia a presenga das lesoes ou mesmo das 
sondas (SNE, SNG), sem o risco do uso de anal- 
gesicos, mesmo os pouco potentes, que podem 
mascarar ou retardar o aparecimento de com- 
plicagoes (dor e defesa abdominais, febre). Pelos 
mesrnos motivos, tambem se opta pelo uso de 
compressas e banhos frios em quadros febris. 

PROGNOSTICO 

Em poucos dias, quando nao ha lesao do me- 
diastino e da cavidade peritoneal, diminuem-se 
os sintomas agudos. As manifestagoes tardias sao 
devidas &s sequelas, a estenose esofdgica e/ou an- 
tropilorica. Os sintomas de estenose geralmente 
aparecern poucos meses apbs a ingestao de c3us- 
ticos, mas podem demorar atb um ano. A disfagia 
tardia indica o desenvolvimento de estenose do 
esofago (benigna ou nao). A plenitude epigastri- 
ca, perda de peso e vomitos sugerem obstrugao 
do antro-piloro. 

Admitindo que o paciente tenha sobrevivi- 
do sem a necessidade de esofagectomia e que o 
processo de cicatrizagao esteja ocorrendo, a de- 
tecgao e inlervengao precoce na forrnagao das 
estenoses sao os objetivos principais. A fase de 
contragao do processo cicatricial inicia-se no 
final da segunda semana, apos a ingestao cdus- 
tica, persistindo por meses, motivo pelo qual os 
pacientes tipicamente experimentam prolonga- 
do periodo de quiescencia, seguido pelo inlcio 
de uina disfagia progressiva. 


A complicagao tardia mais frequente e que 
restringe a qualidade de vida dos pacientes b a 
estenose esofagica ou, mais raramente, a antro- 
pilorica (especialmente apos ingestao de acidos 
fortes). A incidbncia de estenose b proxima de 
zero nas lesoes gran I, 10-30% nos grau II e de 
40-70% nos grau III. Entretanto, b importante 
notar que existe grande variagao entre as diver- 
sas series da literatura. 

A maioria dos especialistas recomenda a re- 
alizagao de esofagogramas peribdicos, mesmo 
nos pacientes assintomdticos, uma vez que a 
defcecgao e intervengao precoces sao beneficas 
para todos. Certamente, quando existem sinto¬ 
mas, os exames e as intervengoes sao indicados 
com mais frequencia. As dilatagoes do esofago 
sao a base do tratamento e os pacientes podem 
se submeter a diversos procedimentos para man- 
ter a patbncia e diminuir a disfagia. Tanto a dila- 
tagao anterbgrada quanto a retrbgrada sao larga- 
mente usadas, sendo que a segunda mostra risco 
mais baixo de perfuragao na literatura e e mais 
bem tolerada nos pacientes acordados. Porbm, 
ela necessita da gastrostomia para ser realizada, 
pois b feita pela mesma. 

Alguns pacientes nao respondem a dilatagSo 
e necessitam de gastrostomia ou esofagectomia 
e reconstrugao do transito, com interposigao 
de algas de jejuno ou cblon. Outros casos sao 
submetidos & jejunostomia, para que o paciente 
possa se alimentar, e posteriormente & esofagec¬ 
tomia, quando o esbfago nao esta muito aderi- 
do ao seu leito, com esofagogastroanastomo.se 
cervical, quando nao houve comprometimento 
^astrico no acidente. 

jj A escolha do momenta certo para a realiza- 
gao do seguimento com exames contrastados va- 
ria de acordo com cada paciente, mas uma reco- 
mendagao razoavel b que seja feita a cada tres ou 
quatro semanas nos primeiros seis meses. 

Apesar da incidbncia exata nao ser conhe- 
cida, variando aproximadamente de 2,4 a 8%, 
o risco da forrnagao de cancer no esdfago nos 
pacientes que sofreram graves lesoes, em decor- 
rbncia da ingestao caustica, e de 1.000 a 10.000 
vezes mais alto que nos indivfduos normais. 
Estudos nos pacientes portadores de cancer de 
esofago revelam que 3 a 7% deles tbm histbria 
de lesao previa por ingestao caustica. Se a endos- 
copia nao for possivel, um esofagograrna anual 











e recomendado, na tentativa de detectar lesoes 
cancerosas o mais precoce possivel, apesar das 
pesquisas mostrarem tipicamente 15 a 40 anos 
de latSncia entre a lesao caustica e o desenvolvi- 
mento das mesmas, nos pacientes que apresenta- 
rao a doenga. O tipo histologico € epidermoide e 
sua localizagao mais comum, o e$6fago tordcico 
superior (proximo da cariria), local de lesao caus¬ 
tica mais intensa. Nos carcinomas associados & 
ingestao caustica, o prognostico 6 urn pouco 
melhor. As maiores series asseguram indices de 
ressecabilidade mais altos do que aqueles dos tu- 
mores espontdneos e sobrevida acima de cinco 
anos um pouco melhor. 

A metaplasia escamosa e casos raros de carci¬ 
noma do estomago fcfim sido descritos apds a lesao 
gdstrica por substSncias causticas, mas nao pare- 
ce haver aumento na incid^ncia de carcinoma 
gdstrico nesses pacientes. 

Pode haver encurtamento do esofago e con- 
sequente herniagao do estOmago para a cavidade 
toracica como cornplicagao tardia da esofagite 
caustica. A esofagite de refluxo que se instala 
pode agravar a estenose caustica e aumentar o 
encurtamento esofagico e a herniagao do est6- 
mago e, assim, manter um ciclo vicioso. 

A abordagem adequada e rapida podera ao 
menos diminuir a cornplicagao das necroses para 
outros drgaos com drasticas consequSncias, como 
nos casos registrados pelas Figuras 19.10 a 19.14. 
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Figura 19.11 Lesoes causticas graves vistas 
iaparotomia expioradora. Foto: Dr. Otadlio Augusto 
Paula Freitas. 







Figura 19.12 Lesoes causticas graves vistas 
Iaparotomia expioradora. Foto: Dr. Otadlio Augusto 
Paula Freitas. 
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Figura 19.10 Lesoes causticas graves vistas a 
Iaparotomia expioradora, Foto: Dr. Otadlio Augusto de 
Paula Freitas. 
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Figura 19.13 Lesoes causticas graves vistas a 

Iaparotomia expioradora. Foto: Or. Otadlio Augusto de 
Paula Freitas. 
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Figura 19.14 Abordagem da vitima de acidente caustico. 
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Giiberto Nable 


O chumbo € urn metal onipresente, em razao de 
sua ocorrencia natural e do uso na industria. 
Antes da Revolugao Industrial a carga corporal 
total de chumbo girava em torno de 2 mg. Atri¬ 
al men te, nas sociedades industriahzadas, atinge 
200 mg para cada indivfduo, aumento de 100 ve- 
zes em dois seculos! 

Alguns historiadores chegam a atribuir uma 
das razoes da queda do Imperio Romano a in¬ 
toxicagao generalizada por esse metal. Os roma- 
nos empregavam o chumbo no sistema de enca- 
namento, utensilios de cozinha e em vasos que 
concentravam uva na produgao de vinho. Eram 
tambem comuns os casos de gota saturnina, que 
evolui com manifestagoes articulares tfpicas. En- 
tretanto, a gota saturnina nao apresenta penodos 
de remiSsao, sendo apenas mais um dos sinais 
de saturnismo (intoxicagao pelo chumbo). Essa 
rnanifestagao ocorre porque o chumbo diminui 
a excregao de 3cido hrico, ocasionando a deposi- 
gao de urato nas articulagoes. 

Ainda hoje o envenenamcnto pelo chumbo e 
considerado a doenga de origem ambiental mais 
comurn cm todo o mundo. Estima-se que 1,7 mi- 
Ihao de criangas americanas, ou 8,9% da popula- 
gao infantil daquele pais, estejam expostos. En- 
tretanto, pesquisas recentes, inclusive na China, 
mostram nfveis mais baixos de chumbo nas popu- 
lagoes pesquisadas do que em estudos anteriores. 

As criangas comumente se intoxicam ingerin- 
do lascas de pintura dos peitoris das janelas ou 


bergos, cuja tinta contenha chumbo na formula 
original. Principalmente antes da Segunda Gran¬ 
de Guerra o carbonato de chumbo (branco) e o 
oxido de chumbo (verm el ho) eram substancias 
comuns em tintas empregadas nas pinturas exter- 
nas e internas das casas. Esses compostos davarn 
mais durabilidade e cor aos produtos, O chumbo 
constitute 5 a 40% dos ingredientes sdlidos da 
tinta seca. O habito comum de rastejar pelo chao 
e colocar o dedo na boca 6 fator determinante 
da intoxicagao nessa faixa eteria. Alem disso, a 
absorgao do chumbo varia com a idade. Um adul- 
to absorve 10% do metal ingerido, enquanto nas 
criangas a absorgao chega a 40%. Possuindo siste¬ 
ma nervoso ainda imaturo, as criangas sao muito 
vplneteveis it intoxicagao pelo chumbo, princi- 
l^lmente nos dois primeiros a nos de vida. 

Nos EUA, o uso do chumbo nas tintas foi bani- 
do pela Consumer Product Safety Commission, em 
1978. Entretanto, muitas residencias apresentam 
demaos de tintas velhas sob novas e as reformas 
expoem essas camadas, colocando seus residentes 
em risco. Estima-se que, nesse pais, em torno de 3 
milhoes de toneladas de chumbo persistam inalte- 
radas em 57 milhoes de casas constnhdas antes de 
1980, onde se usaram tintas que continham chum¬ 
bo na composigao, em concentragoes variaveis. 

Alguns casos esporadicos ou epidbmicos de 
intoxicagao tSm sido atribuidos a fontes diversas: 
uisque clandestino (moonshine), em que radiado- 
res de automoveis sao usados como condensado- 








res; paprica contaminacla com chumbo vermelho, 
que intoxicou centenas de pessoas na Hungria era 
1994 - uma verdadeira epidemia de saturnismo 
agudo. Recentemente, era 04/06/2010, a agenda 
Reuters noticiou a rnorte de 163 nigerianos, na 
regiao norte do pals, criangas, a maioria, muitas 
delas com idades abaixo de cinco anos. A intoxi- 
cagao por chumbo aconteceu em area de garimpo 
clandestine de ouro, na Faixa do Sahel, local dos 
mais miserhveis dessa nagao. Sao incriminados 
tambem brinquedos feitos de chumbo; poeira de 
chumbo em galerias de tiro ao alvo; cinzas e fuma- 
9 a de madeira pintada; dgua que passa por canos 
de chumbo; residuos de joalheiros e trabalho em 
tipografias. Bebidas dcidas (suco de tomate, suco 
de frutas, bebidas a base de cola) podem liberar 
chumbo do verniz de vasilhames de cerdmica con- 
feccionados de maneira inadequada. Jouglard et 
al. descreveram, recentemente, urn caso de satur¬ 
nismo grave num paciente que usou urn caneco 
artesanal de cehimica para tomar vinho durante 
oito anos. 0 verniz do caneco, presenteado pelo 
sogro na cerimdnia matrimonial, continha chum¬ 
bo. O enfermo mostrou plumbinemia inicial de 
500 mcg/dL, que diminuiu rapidamente apos a 
quelagao pelo EDTA calcico. Interessante e que 
os sintomas de saturnismo agudo apareceram apos 
uma fratura do femur. O chumbo costuma “que- 
lar-se" naturalmente aos ossos do corpo, permane- 
cendo em forma inativa. Com a fratura e a remo- 
delagao 6 s$ea, 0 chumbo 6 liberado para a cor rente 
sangumea, desencadeando 0 quadro agudo. 

Sao descritos tambdm na Iiteratura varios ca- 
sos de saturnismo devido a balas ou estilhagos re- 
tidos no corpo humano. O quadro costuma apa- 
recer 10 anos ou mais apos o acidente, sendo que 
a proxirnidade de articulagoes (0 liquido sinovial 
dissolve facilmente 0 chumbo) encurta bastante 
esse perfodo. A inalagao de gasolina pode levar 
a intoxicagao devido h presenga de chumbo or- 
g^nico (tetraetila) no combustfvel, em alguns pa¬ 
rses. Nesse caso, devido h sua lipossolubilidade, 
as manifestagoes sao principalmente do sistema 
nervoso central (SNC), embora nao se costume 
usar mais chumbo na gasolina comercial. 

Os operarios que trabalham nas fundigoes sao 
os mais intensamente expostos, em virtude da for- 
magao de vapores e da deposigao de po contendo 
oxido de chumbo. Os trabalhadores em fabricas de 
baterias para autombveis correm risco semelhante. 


FARMACOLOGIA 

As principais vias de absorgao sao 0 trato gas- 
trintestinal e 0 respiratdrio. 0 chumbo inorganico 
distribui-se, inicialmente, para os tecidos moles, 
sobretudo 0 epitelio tubular dos rins e 0 parenqub 
ma hepatico. Corn 0 tempo, sofre redistribuigao 
e deposita-se nos-ossos, unhas, dentes, cabelosi 
Aproximadamente 95% do chumbo depositado no 
organismo encontram-$e, finalmente, no esquele- 
to. Entretanto, a deposigao de chumbo no osso c 
feita sob a forma de fosfato de chumbo terciario, 
praticamente desprovido de toxicidade. Na base 
inicial de deposigao, a concentragao de chumbo e 
maior nas epifises dos ossos iongos. De modo pre- 
ferencial, nos ossos em crescimento, nos quais e 
possivel detectar, por exame radiologico, a presen¬ 
ga de aneis de mais densidade nos centres de ossi- 
ficagao da cartilagem epifisaria, e sob a forma de 
linhas transversals nas diafises, conhecidas como 
linhas de chumbo. Os fatores que alteram a dis- 
tribuigao do chumbo sao semelhantes aos do dl- 
cio. Assim, 0 para tor monio e 0 di-idrotaquisterol 
mobilizarn o metal do esqueleto, aumentam sua 
concentragao sangumea e a sua excregao urinaria. 
No homem, a excregao urinaria representa via de 
eliminagao importante e a concentragao na urina 
e diretamente proporcional a plasmatica. 

O chumbo forma complexos estaveis com 
varios ligantes bioqufmicos, incluindo os radi¬ 
cals OH, SH, e NH2. Os grupos SH sao os mais 
importantes do ponto de vista toxicologico. E 
fundamental lembrar que nao exisle um papel 
fisiologico para este metal, 0 chumbo, no orga¬ 
nismo humano, ao contrario do ferro, manganes 
e sel6nio, por exempio. S^a presenga nos fluidos 
e tecidos corporais demonstra sempre 0 resultado 
de contaminagoes ambientais. Portanto, sua con- 
centragSo ideal no corpo humano, em decorren- 
cia disso, aproxima-se de zero. 

Pequenas quantidades de chumbo inorgani¬ 
co encontram-se, tambem, no drebro, prefeven- 
cialmente na subshlncia cinzenta e nos nucleos 
da base. Como quase todo 0 chumbo circulante 
associa-se aos eritrocitos, ocorre pouca filtragao 
glomerular. A meia-vida no sangue e de um a 
dois meses, obtendo-se estado de equilfbrio dina- 
mico em cerca de seis meses. Como a taxa de 
excregao e limitada, mesmo ligeiro aumento de 
ingestao diaria pode produzir balango positive 
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: ^!o metal ao longo do tempo. For exemplo, com 
•ia ingestao didria de 2,5 mg sao necessdrios em 
iorno de quatro anos para acumular a carga to¬ 
xica, enquanto a ingestao diaria de 3,5 mg pode 
provocar manifestagoes em apenas alguns meses. 
Hesse ultimo caso, a cleposigao de metal no osso 
e demasiado lenta para proteger os tecidos moles. 

Os efeitos do chumbo no sistema nervoso sao 
relevantes para a saiide humana. Variam de alte¬ 
ragoes sutis de comportamento (hiperatividade, 
baixo aproveitamento escolar, delinquencia) na 
denominada toxicidade subclmica a comprometi- 
mentos mais graves, como na classica neuropatia 
periferica, com queda do punho e do pe, caracte- 
rlstica dos pintores de paredes e de operarios com 
exposigoes ocupacionais perigosas, isto ha cerca 
de 50 anos. No extremo encontra-se a encefalopa- 
tia aguda, quase sempre uma doenga de criangas, 
que varia da ataxia ao estupor, convulsoes e coma, 
podcndo deixar deficits irreversiveis. As alteragoes 
patogenicas neurais produzidas pelo chumbo 
nao sao bem compreendidas, nem especfficas. 
Estudos neuroqmmicos em modelos experimen- 
tais tem mostrado que o chumbo, na ausbncia 
dc alteragoes morfolbgicas, produz disturbios na 
neurotransmissao, inibindo a fungao colinergica 
e reduzindo o calcio extracelular. Muitos desses 
fenomenos sao explicados pela liabilidade do 
chumbo em substituir o cdlcio nos tecidos, o que 
justifica sua avidez pela estrutura 6ssea, principal- 
mente os ossos corticais, onde formam complexos 
muito estdveis (vida mddia de 20-30 anos). 

No rim, os efeitos patogenicos dividem-se em 
dois problemas principals, a disfungao tubular 
reversfvel (as vezes associada S smdrome de Fan- 
coni, com glicosuria, aminoaciduria e fosfaturia), 
frequente em criangas agudarnente intoxicadas, 
e a nefropalia intersticial crdnica, vista em indivf- 
duos com historia de exposigao longa e contmua. 
Um achado caracterfstico £ a existencia de cor- 
pos de inclusao, densos e eosinofilicos, nos nu- 
cleos das cdilulas tubulares. E cvidencia precoce 
de intoxicagao, muito antes que outras rnudangas 
funcionais sejam detectaveis. 

O chumbo possui tambem multiplos efeitos 
hematolbgicos, conliecidos hi muito tempo e uti- 
lizados no passado para controlar trabalhadorcs 
na industria. Consistem em anemia microcftica 
hipocromica (que lernbra anemia ferropriva), au- 
mento dos reticulbcitos e ponteado basdfilo. To- 



davia, costumam aparecer com mveis sanguineos 
acima de 80 mcg/dL, considerado hoje muito aci- 
ma do clinicarnente aceitavel. O ponteado basbfi- 
lo resulta da inibigao da enzima pirimidina-5-nu- 
cleotidase, responsivel pela quebra das cadeias de 
RNA residuais, normalmente eliminados por essa 
enzima, apds a extrusao do nucleo da hernicia. 
A anemia ocorre devido a dois defeitos basicos: o 
encurtamento da meia-vida das hemicias e a in- 
terfergneia na sfntese do heme. Provavelmente, a 
dificuldade em sintetizar o heme decorre da ini¬ 
bigao da enzima do acido delta-aminolevulinico- 
-desidratase (ALA-D). Isso resulta em excesso de 
protoporfirina dentro do eritrocito, c.om quelagao 
de zinco no centro dessa molecula, no lugar que 
seria ocupado pelo ferro. Hemacias contendo zin- 
co-protoporfirina sao intensamente fluorescentes 
e podem ser usadas como auxilio diagndstico na 
suspeita de intoxicagao. 

O resultado da exposigao maciga e da intoxica¬ 
gao aguda pelo chumbo £ bem conhecido e pode 
ser decisivo quando lembrado no diagnostico dife- 
rencial, Entretanto, o conhecimento dos resultados 
da exposigao residual e intoxicagao subaguda em 
human os e reduzido. A compreensao das conse- 
qugneias de ligeiro aumento da plumhinemia, na 
ausgncia de anemia, da colica ou de encefalopatia 
clinicarnente evidentes necessita de mais estudos. 
Alb 1970, o nivel aceito como toxico era de 60 meg/ 
dL ou mais. Atualmente, de acordo com o CDC, 
nfveis abaixo de 40 mcg/dL em adultos sao aceita- 
veis, mas resultados acima ou iguais a 10 mcg/dL 
em criangas permanecem preocupantes. A exposi¬ 
gao ao chumbo tem sido associada tambem a dimi- 
nujgao da estatura, baixa secregao do hormdnio de 
qr/scimento e aumento cle niveis de catecolaminas. 
Devido a essas graves implicagoes a curto e longo 
prazo, acreditamos que deveriam ser real iza dos tes¬ 
tes (dosagem de chumbo), aos seis meses de idade, 
nas criangas em risco (criangas que moram em ca- 
sas construidas antes de 1980, contato com adultos 
que poderiam trazer para o domieflio residuos cle 
chumbo - aqueles que trabalham em oficina cle 
automoveis, fabrica de baterias, operarios que par- 
tic ipam de demoligoes permangneia em casas 
que estao ou foram reformadas recentemente) e 
em todas as criangas com um ano de idade, princi- 
palmente as que residissem em areas urbanns. In- 
felizmente essas nonnas preventivas nao parecem 
incorporadas a rotina dos pediatras. 
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MANIFESTACOES CLINICAS 

As criangas, devido a imaturidade do si ste¬ 
rna nervoso, sao mais vulnedveis aos efeitos da 
intoxicagao por chumbo. 0 diagnostico clmico 
pode ser desafiador, pois as manifestagoes podem 
ser inexistentes ou vagas, aid mesmo em estagios 
avangados. Em 1996, Davoli et al descreveram 
tr£s criangas com niveis acima de 100 mcg/dL 
totalmente assintomaticas. Dai a imports ncia 
das dosagens sangutneas e da busca cuidadosa 
de mudangas sutis de comportamento e sintomas 
gastrintestinais. 0 quadro mais grave, uma verda- 
deira emergencia medica, 6 a encefalopatia por 
chumbo, que costuma acometer pacientes com 
niveis acima de 70 mcg/dL. 

Em adultos, sintoma importante e o apareci- 
mento de sintomas gastrintestinais (dor abdomi¬ 
nal, a cLssica “colica saturnina'') e anemia. Na 
intoxicagao cronica as manifestagoes mais preva- 
lentes sao as do sistema nervoso: queixas de difi- 
culdade de concentragao, alteragao dos padroes 
de sono e mudangas do humor, tornando o diag- 
nostico complicado. 

INTOXICAgAO AGUDA 

A intoxicagao aguda e relativamente rara e 
ocorre em consequencia da ingestao de compos- 
tos de chumbo soluveis em acidos ou da inalagao 
de vapores. 0 contato com a boca provoca sensa- 
gao adstringente local, com sede e gosto metdli- 
co. E frequente o aparecimento de nauseas, v6- 
mitos, dor abdominal, diarreia e obstipagao. Em 
casos de absorgao rapida pode sobrevir smdrorne 
de choque em consequencia da perda maciga de 
Lquidos atraves do trato gastrintestinal. A ence¬ 
falopatia aguda, quase sempre uma doenga de 
criangas, varia da ataxia ao estupor, convulsoes 
e coma, podendo cleixar deficits irreversiveis, se¬ 
quoias neuroldgicas permanentes, incluindo re- 
tardo mental, convulsoes cronicas, cegueira e he- 
miparesia nos casos em que o paciente sobrevive. 

INTOXICAGAO CR0M1CA 

Os sinais e sintomas de saturnismo crbnico 
podem ser dividiclos em cinco categorias: 


* gastrintestinais: o chumbo afeta a muscula- 
tura lisa do intestino, produzindo sintomas que 
constituem importante chave diagnostica. A ma- 
nifestagao mais incomoda e a colica saturnina, 
com dor abdominal intensa, excruciante e paro- 
xistica. Os espasmos intestinais decorrem da con- 
tragao espasmodica da parede intestinal, por alte- 
ragoes do calcio, analogs a que ocorre nos vasos 
sangumeos, levando a hipertensao arterial. A dor 
pode ser confinada h regiao periumbilical ou epi- 
gastrica e simular grande variedade de doengas 
cirdrgicas ou clmicas. Sao frequentes tambem 
constipagao, diarreia e anorexia; 

» neuromusculares: a paralisia saturnina 6 ra~ 
ramente encontrada hoje em dia. A fraqueza e 
paralisia podem nao se manifestar ate que o in- 
dividuo exerga atividade muscular prolorigada. 
Os grupos musculares afetados sao geralmente os 
mais ativos (extensores do antebrago, pun ho, de- 
dos e musculos extraoculares). A paralisia quase 
sempre atinge o lado dominante. O pulso catdo 
e, em menor grau, o pe caido, com histdria de ex- 
posigao, t8m sido considerados muito sugestivos 
da intoxicagao pelo chumbo. 

A smdrome mais grave de acometimento do 
SNC e a denominada encefalopatia. E muito mais 
comum ern criangas do que em adultos. Os pri- 
meiros sinais podem consistir em falta de coorde- 
nagao, vertigem, ataxia, queclas, cefaleia, insdnia, 
agitagao e irritabilidade. Os vSmitos sao ern jato, 
devido a hipertensao intracraniana. Ocasional- 
mente as manifestagoes simulam lesao intracra- 
niana expansiva. Com a evolugao o paciente pode 
tornar-se confuso, evoiuindo para letargia e coma. 

Em criangas a exposigao ao chumbo resulta 
muitas vezes em nitida dete^Wragao mental pro¬ 
gressiva. Podem apresentar graves disturbios hiper- 
cineticos, comportamento agressivo e convulsSes 
de dificil controle. As alteragoes sensoriais, princi- 
palmente disturbios da fungao psicomotora e visual, 
prejudicam seriamente a aprendizagem e o rendi- 
mento escolar. Em criangas com niveis de 30 a 50 
mcg/dL foi demonstrada alta incidencia de compor¬ 
tamento hipercinetico, bem como a redugao mode- 
rada, pordm estatisticamente significativa, do QI; 

8 hematologicas: as manifestagoes mais co- 
mu ns sao anemia microcftica hipocrdmica e 
ponteado basofilo (agregagao de dciclo nucleico) 
nas hemacias. Todavia, o ponteado basofilo nao e 
patognomonico cla intoxicagao saturnina; 
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. « rcnais: a toxicidade renal manifesta-se de 
%uas maneiras: disturbio reversfvel dos tubulos 
. rena is (observada geralmente em criangas apos 
exposigao aguda) e nefropatia intersticial irrever- 
sfvel (nrais comuin na exposigao cronica); 

|i« outros: outras manifestagoes incluem: colo- 
ragao acinzentada do rosto, tonus muscular de- 
ficiente e emagrecimento. Pode haver deposigao 
de sulfeto de chumbo ao longo das margens gen- 
givais, com evidencia de uma linha negra ou cin- 
zenta nessa regiao, a chamada linha de Burton. 
Varios estudos demonstram relagao entre nfveis 
de chumbo e hipertensao arterial ou gota. 


INTOXiCAQAO FOR CHUMBO ORGANICO 

O chumbo tetraetila e tetramctila sao com- 
postos lipossoluveis facilmente absorvidos pela 
pele, pelo trato gastrintestinal e pelos pulrnoes. Os 
principals sintomas resultam do acometimento do 
SNC. Os pacientes queixam-se de insdnia, pesa- 
delos, cefaleia, fraqueza muscular e instabilidade 
emocional. A exposigao interna pode resultar em 
alucinagdes. Em caso de exposigao grave, a morte 
pode ocorrer dentro de poucas horas. Se o pacien- 
te sobrevive, a recuperagao costuma ser completa. 


A intoxicagao pelo chumbo e tao proteifor- 
me e complexa que vale a pena tentar colocar 
os sintomas agrupados em blocos, para melhor 
memorizagao. Assim, terfamos, segundo a gravi- 
dade do saturnismo: 

* leve: mialgia, irritabilidade, parestesias, fadi- 
ga leve, dor abdominal intermitente, letargia; 

* nroderada: cefaleia, vdmitos, nauseas, fadiga 
grave, dor abdominal difusa e frequente, perda de 
peso, redugao da libido, constipagao intestinal, 
tremores, mialgias, parestesias, artralgias, labili- 
dade emocional, dificuldade de concentragao; 

c grave: encefalopatia, neuropatia motora, con- 
vulsoes, coma, cdiica abdominal aguda, linha 
gengival de Burton, nefropatia. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Diante de paciente com suspeita de intoxi¬ 
cagao por chumbo, devern ser solicitados: hemo- 
grama, radiografia de torax, dosagem de chumbo 




no sangue, protoporfirina eritrocitaria ou zinco- 
-protoporfirina e atividade da enzima dcido delta- 
-aminolevulmico-desidratase (ALA-D). 

O hemogram a, como citado anteriormente, 
pode fornecer indicagoes preciosas, como ane¬ 
mia e ponteado basdfilo. 

A radiografia simples de abdome, quando rea- 
lizada precocemente na intoxicagao aguda, pode 
demonstrar a existencia de chumbo no trato gas- 
trintestinal, devido a radiopacidade desse metal. 
As linhas de chumbo, observadas em radiografias 
de ossos longos, reforgam o diagnostico, mas nao 
sao total mente confijfveis. 

A dosagem de chumbo no sangue e o me- 
todo de escolha e mais utilizado na avaliagao 
inicial de paciente com suspeita. Nao € exame 
com resultado irnediato. E realizada no sangue 
total a partir da espectrofotometria de absorcao 
atomica. Os valores de referenda classicos preco- 
nizam nfveis mdximos ou iguais a 10 mcg/dL em 
criangas e inferiores a 40 mcg/dL em adultos. No 
entanto, esses valores devem ser interpreted©* de 
acordo com o grau de exposigao ambiental: 

b nfveis inferiores a 10 mcg/dL sao observados 
em populagao sem exposigao ocupacional ou am¬ 
biental importantes; 

B nfveis sangufneos entre 25 e 60 mcg/dL estao 
associaclos a manifestagoes de cefaleia, irritabi¬ 
lidade, dificuldade de concentragao, hiporrea- 
tividade e outros sintomas psiquidtricos. Podem 
ainda ocorrer anemia e diminuigao da condugao 
nervosa motora; 

* nfveis entre 60 e 80 mcg/dL estao associados 
a manifestagoes gastrintestinais e efeitos renais 
subclfnicos; 

Jy nfveis acima de 80 mcg/dL produzem in¬ 
toxicagao grave com sintomas gastrintestinais 
marcantes e nefropatia. A encefalopatia e a neu¬ 
ropatia geralmente acontecem com nfveis supe- 
riores a 100 mcg/dL. 

A protoporfirina eritrocitaria ou zinco-pro- 
toporfirina (ZPP) esfef alterada quando a andlise 
demonstra resultados acima de 35 mcg/dL (na 
crianga) e 50 mcg/dL. (no adulto). Essa alteragao 
varia com o tempo de exposigao. Pacientes com 
intoxicagao recente tern baixa percentage!© de 
hem^cias com zinco-protoporfirina elevada, ape- 
sar da alta concentragao do chumbo sangufneo. 
Entretanto, na intoxicagao crbnica a maioria dos 
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eritrocitos mostra zinco-protoporfirina elevada, 
a despeito dos modestos aumentos da plumbi- 
nemia. A elevagao da zinco-protoporfirina nao e 
especffica da intoxicagao pelo chumbo, podendo 
estar alterada na anemia ferropriva. Sendo assirn, 
a avaliagao laboratorial da deficidncia de ferro e 
a pesquisa de reticuldcitos devem ser realizadas 
para descartar essa possibilidade. Servem como 
um dado (quando aumentadas) para inferir do- 
enga mais crdnica que aguda. O l'ndice biologico 
maximo permitido d de 100 mcg/dL. 

A atividade da enzima acido delta-ami no levu I f- 
nico-desidratase (ALA-D) esta diminuida na intoxi¬ 
cagao pelo chumbo. A avaliagao dos niveis dessa en¬ 
zima tern importancia nas exposigoes ocupacionais. 

O acido delta-aminolevulinico urindrio 
(ALA-u) encontra-se aumentado devido & agao 
inibidora do chumbo na (ALA-D) no sangue. Da 
rnesma forma que a ALA-D, tern valor nas expo¬ 
sigoes ocupacionais. Sen IBMP (indice biologico 
mdximo permitido) e de 10 mg/g de creatinina. 

A excregao urinaria de chumbo, no adulto nor¬ 
mal, d geralmente inferior a 80 mcg/L. A maioria 
dos pacientes intoxicados mostra concentrates 
urinarias entre 150 e 300 mcg/L. Contudo, nos 
pacientes com nefropatia crdnica a excregao uri¬ 
naria pode situar-se dentro dos padroes normals. 

Por fim, diante de um quadro sugestivo de in¬ 
toxicagao pelo chumbo, o exame mais utilizado e 
a dosagem de chumbo (sangue total) e da zinco- 
-protoporfirina (ZPP). 

£ preciso nao esquecer que, quando um pa- 
ciente apresenta altos niveis de chumbo, torna-se 
imperative que os outros contatos familiares tam- 
bem sejam avaliados, por conviverem no mesrno 
ambiente, estando tambdm expostos. 

TRATAMENTO 

Diante de hipertensao intracraniana por ence- 
falopatia, deve-se ter o cuidado com o excesso de 
hidratagao, pois pode agravar o edema cerebral. 
Este deve ser tratado clinicamente com manitol e 
dexametasona (manitol - 1,5 g/kg de solugao a 20% 
aplicado IV em 20 minutos e dexametasona - 1 a 
2 mg/kg/dia IV em doses divididas, de 8/8 horas.) 

A encefalopatia do chumbo constitui, na ver- 
dade, um dilema medico: requer diagndstico e 
tratamento urgentes, mas a comprovagao laborato¬ 


rial, que depende da plumbinemia (para justificar 
a impressao diagnostica), nao esta dispontvel de 
forma imediata. Contudo, provavel encafalopatia 
pode ser deduzida de historia sugestiva e achados 
laboratoriais compativeis, como anemia, ponteado 
basdfilo, dosagem de eritroprotoporfirina (espe- 
cialmente se acima de 250 mcg/dL) e urinalise 
alterada (configurando geralmente a smdrome de 
Fanconi, com aminoaciduria e glicosuria). Nesse 
contexto, e apropriado iniciar a quelagao, mesmo 
antes do resultado do chumbo sangumeo. No diag¬ 
nostic diferencial, sempre considerar as poten- 
cialmente trataveis infeegoes do SNC (meningite 
bacteriana e encefalite herpetica, por exemplo). A 
pungao lombar, nos pacientes com encefalopatia e 
hipertensao intracraniana, pode ser perigosa devi¬ 
do ao risco de herniagao cerebral. Se a pungao esti- 
ver fortemente indicada para afastar outras causas, 
6 melhor realizar tomografia cornputadorizada 
do encdfalo antes do procedimento, no intuito de 
determinar a gravidade do edema cerebral. Ainda 
assim, realizada a pungao, d necessario retirar o 
niinimo de liquor (< 1 mL) para os exames, uti- 
lizando agulha fina. Por outro lado, o tratamento 
empirico para essas infeegoes, evitando-se a pun¬ 
gao liquorica, e outra conduta adequada enquanto 
se aguarda o resultado da plumbinemia. 

A terapia com agentes quelantes utiliza qualro 
drogas principals - BAL (British anti-Lewisite) ou 
dimercaprol, edetato dissodico de calcio (CaNa- 
2EDTA), d-penicilamina (Cuprimine®), e acido 
2,3 - dimercaptosucclnico, DlvlSA ou succimero 
(um derivado do dimercaprol). 

A terapia com agentes quelantes, entretanto, 
embora seja indicada e essencial para pacientes 
sintomdticos, nao d uraa pahaceia, permanecen- 
do controvertida em muitos casos, a despeito dos 
50 anos de experidneia clmica nesta area. A que¬ 
lagao de pacientes assintomaticos ou com quadro 
clfnico leve a tnoderado permanece nao muito 
clara e existem ainda dhvidas quanto a sua segu- 
ranga e eficacia. Por si rnesma a quelagao d um 
processo relativamente ineficiente, com curso 
tipico dessa terapia diminuindo o conteudo de 
metais pesados do corpo humano em 1 a 2% de 
cada vez. Reduzir os niveis sanguineos para me- 
Ihorar neurodisfungoes cognitivas sutis, ou ou¬ 
tras toxicidades subcltnicas, pode ser adequado 
teoricamente, mas uraa conduta que permanece 
nao provada na prdtica mddica atual. 
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Ji'Jdato dissodico de cdlcio ~ os efeitos bene- 
ficos resultam da forrnagao de quelatos com rne- 
4;ds divalentes e trivalenles no organismo, que sao 
depois mobilizados e excretados. 0 osso constitui 
a principal fonte de chumbo a ser quelada pelo 
t;CaNa2EDTA. Apos a administragao intravenosa 
‘(o EDTA 6 muito pouco absorvido pela mucosa 
gastrintestinal), desaparece rapidamente da circu- 
• lagao, apresentando meia-vida de 20 a 60 minutos. 
A droga localiza-se no plasma, com excregao renal 
de mais 95% em 24 boras. For isto, € indispensdvel 
adequada fungao renal para o 6xito da terapia. A 
principal agao tbxica do composto e sobre as ce- 
Julas tubulates. Os efeitos renais costumam ser 
reversfveis e as anorrnalidades urinarias desapare- 
cem rapidamente com a suspensao do tratamen- 
to. Outros efeitos colaterais sao: mialgia, cefaleia, 
anorexia, nauseas, vomitos, glicosiiria, dermatite, 
mal-estar, sede excessiva, calcinose no local de ex- 
travasamento do EDTA durante a administragao. 
Mas, em geral, 6 uma droga bem tolerada. 

E encontrado em ampolas de 10 mb (verse- 
nato de cdlcio) com concentragoes de 500 mg ou 
] g, para aplicagao IV. Existe o versenato de cdl¬ 
cio para aplicagao IM com apresentagao de 300 
mg/3 mL. A administragao intramuscular resulta 
em boa absorgao, mas ocorre dor intensa no local, 
sendo conveniente associar lidocafna a 2% sem- 
pre que $e optar por essa via. O esquema IM e 
indicado sempre ap6s primeiro ciclo IV no qual 
nao houve reagoes adversas. As aplicagoes sao de 
300 mg/dia, em ambulatbrio, por cinco dias, em 
media. Os intervalos sao de 15 dias, com reavalia- 
gao clfnica e laboratorial no final de cada perfodo. 
Para uso intravenoso, em adultos, diluir 1.000 mg 
(independentemente do peso corporal) em 500 
mL de SF 0,9% e administrar lentamente, em go- 
tejamento de quatro horas. A solugao diluida evita 
o aparecimento de tromboflebile. Para amenizar a 
toxicidade, € importante assegurar volume urind- 
rio adequado antes e durante o tratamento. 

A terapia corn agentes quelantes deve ser deci- 
dida apos cuidadosa consideragao dos casos, pois 
pode estar associada a diversos efeitos colaterais. 
Como o chumbo € estocado nos ossos, a melhora 
cl mica pode ser temporaria, seguida por aumento 
das concentragoes de chumbo no sangue e sinais 
clmicos de reintoxicagao, devido a mobilizagao 
do metal. Nesses casos, os agentes quelantes ne- 
cessitam ser readministrados. Os ciclos sao de 3-5 


dias de EDTA, seguidos por 15 dias de intervalo, 
com reavaliagao clfnica e laboratorial. O trata¬ 
mento costuma ser bem-sucedido nos pacientes 
com acometimento extraneural. Naqueles com 
sinais de encefalopatia, varios graus de deficits 
frequentemente permanecem apos a terapia. 

Mais informaqdes sobre a aplicagao do 
EDTA podem ser obtidas em (31) 3248-9564 ou 
crestmg@ufmg.br 

Criangas - segundo o Center for Disease Con¬ 
trol (1997), a terapia € baseada nos nfveis sanguf- 
neos de chumbo: nfveis abaixo de 9 mcg/dL sao 
considerados seguros e novo teste devera ser rea- 
lizado em apenas urn a no. Nfveis de 10 a 14 meg/ 
dL devem receber orientagoes e nova dosagem 
em tres meses. De 15 a 19 mcg/dL, repeiir a do¬ 
sagem com dois meses e orientagoes detalhadas; 
nos nfveis de 20 a 44 mcg/dL, avaliagao clfnica, 
orientagoes, investigagao ambiental e controle. 
At6 aqui, nesses nfveis, os efeitos ad versos da que¬ 
lagao superam os potenciais beneffeios. Nfveis de 
45 mcg/dL a 69 mcg/dL requerem avaliagao clf¬ 
nica, orientagoes e quelagao em 48 horas, no ma- 
ximo. Nfveis superiores a 70 mcg/dL constituent 
ernergSncia m6dica, exigindo internagao imedia- 
ta, sendo que a quelagao e a avaliagao ambiental 
devem ser iniciadas imediatamente. Em criangas 
assintomaticas com dosagem de chumbo entre 45 
e 69 pode-se utilizar o succfmero (nome comer- 
cial: Che met®), que apresenta menos efeitos cola¬ 
terais e a grande vantagem e comodidade do uso 
oral. Os comprimidos contSm 100 mg cada e sao 
usados 10 mg/kg tres vezes ao clia durantes cin¬ 
co dias, seguidos por 10 mg/kg duas vezes ao dia 
por mais 14 dias, com intervalos livres de 15 dias, 
ql/antos ciclos forem necessarios. Em adultos com 
s into mas moderados e dosagem de chumbo de 
70-100 mcg/dL pode ser usado o mesmo esquema 
desse medicamento oral, nas mesmas dosagens 
por quilo de peso e intervalos livres. 

As recomendagoes atuais usam combinagao 
de BAL (dimercaprol) intramuscular em dose 
de 3 mg/kg a cada seis horas (ou 350 a 450 mg/ 
m 2 /dia IM) durante tres a cinco dias associado 
a CaNa2EDTA nas doses de 50 mg/kg/dia (ou 
1.500 mg/m 2 /dia em casos graves e 1.000 mg/m 2 / 
dia nos casos moderados) tambem por tr6s a cin¬ 
co dias. A terapeutica deve ser sempre iniciada 
com a injegao de BAL, seguido de CaNa2EDTA 
quatro horas depois. Essa sequSncia minimiza a 






possibilidade de deterioragao clinica. Sao aplica- 
das tantas quelagdes quantas forem necessarias. 
Posteriormente, se os nfveis permitirem, pode-se 
mudar para D-penicilamina on Succimer® oral, 
0 Succimer e sempre a droga preferida, pois a 
penicilamina pode apresentar efeitos colaterais 
graves, permanecendo como ultima escolha. 
Por fim, a suplementagao nutricional com ferro 
e calcio, necessaria em todos os pacientes pedi- 
atricos, objetiva diminuir a absorgao do chumbo 
ingerido. Lembrar sempre que nao se quelam in- 
dividuos que continuam a manter exposigao ocu- 
pacional on ambiental ao chumbo e que o afasta- 
mento da exposigao a este metal pode ser a unica 
medida terapeutica indicada, principalmente nos 
casos assintomaticos ou oligossintomdticos, 
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D s cianetos compreendem larga escala de com- 
postos com graus variados de complexidade 
qiumica, que contem o ion CN', toxico para seres 
humanos e animais quando a dose de exposigao su- 
pera a capacidade do organ ismo de desintoxicagao. 
Trata-se da maior emergencia toxicologica que exi- 
ge agao assertiva e imediata da equipe assistencial, 
sob pena de perder o tempo para o tratamento efi- 
caz desse paciente. Sendo assim, se o leitor estiver ’ 
diante de urn caso de intoxicagao por cianeto, passe 
para os tdpicos manifestagSes clinicas e tratamento. 

Desde a Roma antiga o cianeto e seus deriva- 
dos foram uiilizados como arma qinmica. Nero 
utilizava a agua de cerejas silvestres, que contem 
cianeto, para envenenar os membros de sua familia 
ou outras pessoas que o desagradassem. Napoleao 
III propos o uso do cianeto para realgar a eficacia 
das baionetas de seus soldados durante a guerra 
franco-prussiana. Apesar de scr utilizada por sdcu- 
los como veneno, sua identificagao ocorreu somen- 
te ern 1782, sendo isolado a partir de plantas pelo 
qufmico sueco Scheele, que mais tarde foi vftima 
da sua descoberta em um acidente de laboratdrio. 

Na l a Guerra Mundial, entre 1915 e 1916, os 
franceses utilizaram o cianeto como arma qin- 
rnica, por meio de uma solugao concentrada de 
cianeto de potdssio dilufdo em acido sulfurico, 
originando o gas cianfdrico (HCN), enquanto 
os alemaes equiparam suas tropas a mascaras 
que as protegiam do gds. Durante a 2 a Guerra 
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Mundial os nazistas utilizaram o dcido cianldri- 
co adsorvido em base farmacologica dispersfvel, 
denominada “Ziklon B", para eliminar milhoes 
de civis e soldados inimigos. Mais recentemente, 
na ddcada de 80 do seculo passado, alguns relates 
revel am o uso do cianeto e seus derivados contra 
habitantes de Kurdish, cidade do Iraque, e em. 
Shahabad, no Ira, durante a guerra IrS-Iraque. 
Acido cianfdrico e sais de cianeto foram encon- 
trados em varios banheiros do metr6 de Toquio 
na semana seguinte ao ataque terrorista, com o 
gas Sarin, em margo de 1995. 

Elevado numero de plantas utilizadas na ali- 
mentagao humana e animal sao cianog€nicas 
(denomina-se cianoggnese a capacidade de plan- 
tas, bacterias, fungos e algas em produzir e libe- 

HCN). Nos vegetais tidos como cianogenicos, 
o cianeto e encontrado principalmente na forma 
de glicosideos. Sao conhecidas pelo rnenos 2.650 
plantas cianogenicas respons^veis pela produgao 
de mais de 60 glicosideos diferentes, entre el as 
mandioca, batata-doce, inharne, milho, cana-de- 
-agucar, ervilha, aveia, broto de feijao, broto de 
bambu, cevada, feijao, soja, limao, lima, maga, 
pera, pessego, damasco, ameixa, cereja, sorgo e 
trigo. No Brasil, as intoxicagoes por cianeto mais 
graves sao causadas por alimentos, inclusive pela 
mandioca, rica em glicosideos cianog6nicos (li- 
namarina). Todas as espdcies de mandioca, de- 
pendendo de caracteristicas do solo c idade da 




















planta, podem concentrar esses tdxicos. Portanto, 
em um mesmo canteiro de mandioca pode-se en- 
contrar uma gleba produlora de mandioca corn 
teor mais alto desses glicosfdeos. Baseado no as- 
pecto da planta nao e fdcil distinguir a variedade 
tdxica da atoxica. 

Vitimas de inalagao de fumaga, especialmen- 
te em lugares fechados e quando ha queirna de 
plasticos, nylon, la e outros compostos, podem 


sofrer intoxicagao por cianeto, alem da intoxica¬ 
gao por monoxido de earbono. O cianeto e o mo- 
noxido de earbono tern efeitos toxicos sinergicos 
e quando ocorre intoxicagao por esses dois agen- 
tes ha implicagoes na escolha do antidoto para o 
tratamento da intoxicagao por cianeto, que sera 
discutida adiante. 

O Ouadro 21.1 traz informagoes sobre a pro- 
dugao e usos de alguns compostos do cianeto. 


Quadro 21.1 Formulas qui'micas, produgao e usos dos compostos de cianeto 
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deStacarse 


O cianeto parece mostrar cinet 
meira ordem durante o periodo inic 
xicagao. O volume de distribuigao 
ido pelos pul- parece rnudar na medida em cjue os 
rna vez absor- gtuneos se alteram, provavelrnenle 
o sangue por sequestra in trace) ular. 

:lotos nao sao Estudos com animals evidenciam 
o sangue por do o cianeto € inalado, os malores 
>ao quatro ou duais sao encontrados nos puhnoes, 
em razao da cerebro. Esses dados parceem corrob 
dencias cle estudos clmieos cure on fat 






















































portancia desses orgaos na toxicidade de cianeto. 
Ja quando ocorre a ingestao os nfveis mats eleva- 
dos sao encontrados no figado, fa to util quando 
da investigagao forense. 

Devido & ocorrencia ubiqua do cianeto, e 
natural que exista urn mecanisrno de desinto- 
xicagao do cianeto no organismo huraano, me- 
canismo este eficiente, porem limitado quando 
ha exposigao a altas doses. 

O cianeto e facilmente difusfvel atraves do 
epitelio e essa propriedade contribui para a sua 
alta letalidacle apos a inalagao do gas, ingestao 
de sais de cianeto ou cianogenios ou absorgao 
percutSnea de solugoes de cianeto em altas con- 
centragdes. Apds ser absorvido, o cianeto liga-se 
a varios sistemas enzimaticos (cerca de 40), ina- 
tivando-os, especialmente os que contSm ferro 
no estado fdrrico (Fe 3+ ), cobalto, cobre e molibi- 
denio, Acredita-se que, para exercer o seu efeito 
letal final de anoxia histotoxica, liga-se ao sftio 
ativo da citocromo oxidase na cadeia de transpor- 
te de eletrons situada nas membra n as mitocon- 
driais, impedindo a transference de eletrons para 
o oxigdnio molecular. Assim, apesar da presenga 
de oxigenio no sangue, ele nao pode ser utilizado 
para a geragao de trifosfato de adenosina (ATP), 
interrompendo o metabolismo aerdbio celular. 
Dessa forma, o sangue venoso toma-se “arterioli- 
zado” (Pv0 2 > 40 mnrHg), assumindo coloragao 
vermelho-cereja brilhante (sangue oxigenado). 
Tal fata torna a cianose incomum, especialmente 
nas fases iniciais da intoxicagao. 

Inicialmente as cdlulas tentam reconsti- 
tuir o ATP como fonte de energia atravds da 
glicdlise, mas a reposigao 6 de curta duragao, 
especialmente no coragao e no cerebro. A 
manifestagao mais precoce parece ocorrer na 
transmissao neuronal. 

A hipdxia tecidual ocorre, primariamente, 
por nao utilizagao do oxigdnio por inibigao 
do sistema citocromo oxidase e, secundaria- 
mente, por hipoventilagao e diminuigao do 
clebito cardfaco. 

Ao langar mao do metabolismo anaerobio, hd 
produgao de acido latico e consequente acidose 
metabolica com hiato anionico, que e bem docu- 
mentada nos casos de intoxicagao grave pelo ciane¬ 
to. Sabe-se tambem que o cianeto inibe a anidrase 
carbdnica e essa interagao pode ser um importante 
contribuinte para a acidose metabdlica. 


O cianeto pode ser removido do organismo 
por diversos processos, antes de entrar nas ce- 
lulas e tambem dentro delas. 

Antes de entrar na celula ele pode formar um 
complexo com um fator endotelial relaxante (pro- 
vavelmente o 6xido nitrico). Os metais pesados 
(ouro, molibd£nio, cobalto ou seus sais) ou com- 
postos organicos com centros de metal, como a hi- 
droxicobalamina, tambem podem remove-lo efeti- 
vamente. Finalmente, a albumina pode apresentar 
comportamento semelhante ao de uma enzima e 
utilizar o enxofre elementar para a desintoxicagao. 

Depois de entrar na cdlula, o cianeto pode ser 
removido por varios processos. Talvez o de mais im¬ 
portance seja a formagao de cianometemoglobina 
nos eritrdcitos, produzida quando a cianeto reage 
com a metemoglobina. Pelo menos quatro enzimas 
intracelulares podem estar envolvidas na desintoxi¬ 
cagao do cianeto. A rodanase (enzima intramitocon- 
drial amplamente difundida nos tecidos, com altas 
concentragdes no figado, rins, tireoide, adrenais e 
pancreas), a mercaptopiruvato sulfotransferase (en¬ 
zima que tern ampla distribuigao pelo organismo), a 
tiossulfato redutase (enzima encontrada no figado, 
rins, coragao, cerebro, intestino e testfculos) e a cis- 
tationase (enzima que tem ampla distribuigao pelo 
organismo) catalisam a ligagao de urn dtonro de 
enxofre a uma molecula de cianeto que tem como 
produto final de reagao o tiocianato, que 6 menos 
toxico e € eliminado na urina. 

O cianeto tambem reage com a cistina, for- 
mando o acido 2-aminotiazolina-4-carboxflico 
(ATCA). Essa rota € responsavel por cerca de 
20% do metabolismo do cianeto, percentual 
este que aumenta com a dose toxica. 

Essas rotas enzimaticas £ab eficientes, porem 
limitadas em situagoes de Exposigao excessiva, 
por esgotamento do substrata doador de enxofre. 
Essas reagoes enddgenas sao exploradas quando 
se adrninistra tiossulfato de sddio (utilizado na 
terapia e discutido adiante neste capftulo) no tra- 
tamento de intoxicagoes agudas. 

Outra rota menor de metabolismo, cujo per¬ 
centual exato € desconhecido, € a conversao de 
cianeto a cianato. Combinadas, essas vias meta- 
bblicas desintoxicam 0,017 mg/kg/min de ciane¬ 
to em uma pessoa de 70 kg. 

O cianeto 6 um dos poucos agentes qufmicos 
que nao seguem a lei de Haber, que afirma que 
o produto da conccntragao e tempo necessdrios 
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pava causar esperado efeito biologico e Constan¬ 
ce ao longo de urn intervalo das concentragoes 
e epocas. Por esta razao, a LD50 (exposigao ao 
vapor ou aerossol que e letal para 50% da popu- 
]agao exposta) para breve exposigao & alta con- 
centragao £ diferente de uma longa exposigao S 
uma baixa concentragao. 

A suplementagao de oxiggnio acelera a re- 
cuperagao da intoxicagao por cianeto, embora o 
niecanismo exato de agao seja incerto. 

A intoxicagao ocorre por inalagao, ingestao, 
injegao intravenosa ou subcutinea (uni caso des- 
crito) ou por absorgao atraves de mucosa ou pele 
Integra. A absorgao £ rdpida por qualquer via e 
a meia-vida £ de 20 a 60 minutos, sendo menor 
quando a absorgao € por inalagao. Quando antf- 
dotos nao sao utilizados, o cianeto pode ser detec- 
tado no sangue por varias horas. 

Embora o cianeto seja geralmente consi- 
derado uma substancia muito toxica, quando 
cornparado com outros agentes qufrnico.s letais 
de guerra (gas mostarda e fosggnio, por exem- 
plo) £ menos toxico. A dose letal para 50% da 
populagao exposta £ forma gasosa para o HCN 
£ de 2,5 a 5,0 g/min/m 5 e de aproximadamente 
,11 g/min/in 5 para o cloreto de cianogenio. Para 
o HCN na forma intravenosa a LD50 £ de 1 mg/ 
kg e estimada em cerca de 100 mg/kg para o 
lfquido sobre a pele. Quando ingerido, a dose 
letal £ estimada cm 50-100 mg para o cianeto de 
hidroggnio e em 150-250 mg para o cianeto de 
potassio. H$ relatos de pacientes quc ingeriram 
mais de 5 g de cianeto de potassio e sobrevive- 
ram com o tratamento adequado imediato. 

Sintomas significantes de intoxicagao aguda 
podem ser vistos quando o nfvel sangufneo de cia¬ 
neto £ de 1,0 ug/mL e morte pode ocorrer, sem 
tratamento, quando o nfvel sangufneo e de 3,0 pg/ 
mL. Pacientes tratados com antfdoto sobrevivem 
ate com nfveis sangumeos de 40 jxg/mL. 

Hd trabalhos na literatura relacionando a 
exposigao cronica ao cianeto, em baixas concen¬ 
tragoes, com neuropatias, entre elas a neuropatia 
ataxica tropical, a paraparesia espdstica ou “Kon- 
zo”, a neurite retrobulbar, a atrofia optica de Le¬ 
ber e a arnbliopia por tabaco, cujos mecanismos 
nao estao satisfatoriamente esclarecidos. 

Outra aiteragao que vem sendo associada S 
ingestao cronica de cianeto e o b6cio. O efeito 


bocioggnico nao se faz pela presenga direta do 
cianeto, mas sim pelo seu principal produto de 
biotransformagao, que e o tiocianato, que inibe a 
captagao do iodo pela tireoide impedindo a sfnte- 
se e liberagao de hormdnios tireoidianos. 

MANJFESTAQOES 
CLiNICAS E DfAGNOSTICO 

As manifestagSes clfnicas da intoxicagao 
aguda sao de aparecimento e progressao rapidos, 
especial me nte quando por inalagao, e sao ocasio- 
nadas por hipbxia tissular. 

O cianeto pode afetar muitas fungoes no orga- 
nismo, incluindo o sistema cardiovascular e respi- 
ratorio, o sistema nervoso central e autonomo, o 
sistema endocrino e metabblico e os olhos, alem de 
uma serie de sintomas inespecfficos (Quadro 21.2). 

Os efeitos podem variar dependendo da via 
de absorgao, da dose, da velocidade de adminis- 
tragao e da forma qufmica do cianeto. Outros 
fa to res como sexo, idade, peso, nfvel de estresse 
e condi g3o ffsica geral do paciente tambem po¬ 
dem modificar a apresentagao clfnica. 

Um dos primeiros sinais da intoxicagao pelo 
cianeto e uma hiperpneia, causada pela estimu- 
lagao de quimiorreceptores do seio carotfdeo. 
Segundos a minutos apos (a resposta £ dose- 
-dependente), a frequencia e a profund idade da 
respiragao drminuem. 

Hd transitorio aumento da frequgncia car- 
dfaca, do debito cardfaco e do fluxo sangufneo 
cerebral, com posterior vasodilatagao e queda da 
frequgncia cardfaca e do inotropismo, com con- 
sequente queda do debito cardfaco e da pressao 
arterial. Arritmias varias (taquiarritmias supra- 
ventriculares ou ventriculares, torsade de poin- 
tes, fibrilagao ventricular, bloqueios atrio-ven- 
triculares, bradicardia e assistolia) e alteragoes 
eletrocardiograficas de isquemia aguda podem 
ser observadas. Edema agudo de pul mao £ des- 
crito, provavelmente resultante de infarto agudo 
do mioc^rdio, insuficigncia ventricular esquerda 
aguda e aumento da pressao venosa central. 

Os efeitos no sistema nervoso central carac- 
terizam-se por quadro inicial de estimulagao, 
com ansiedade, alteragoes de personalidade e 
agitagao e progressao para convulsoes e coma. 










Quadro 21.2 Hellos do eianeto no organismo 
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Adaptado de BASKIN ef 3/(1997), KEiN (20051 e BASKIN ef 9/(2008). 

ATP = trifosfato de adenosina. FC = frequSncia cardiaca. DC = ddbito cardlaco. PA = pressdo arterial. 


O efeito visual inicial e a redugao da ca- 
pacidade de foco, com posterior midriase se¬ 
cundaria a hipoxia. O exame de fundo de olho 
pode mostrar os vasos (arterias e veias) com 
coloragao vermelho brilhante, devido k pobre 
extragao de oxigdnio arterial. 

Alguns efeitos metabolicos e no sistema ner- 
voso autdnomo sao observados, como diminui- 
gao do metaholismo, liberagao de adrenalina e 
his tarn ina, contragao espl^nica, vdmitos e perda 
de controle de esfincteres. 

Outros sintomas inespecificos incluem ce- 
faleia, nduseas, sudorese, fraqueza e vertigem. 
Rabdomiolise € descrita, porem e incomum, e 
urn caso de encefalite pelo eianeto foi descrito 
na literatura com recuperagao apos uso de hi- 
droxicobalamina. 

Rubor da pele, de coloragao “vermelho-ce- 
reja”, e descrito em razao da nao utilizagao do 
oxigenio, porem alguns autores informam que 
esse nao € urn sinal percebido com frequSncia. 
Cianose nao e esperada, pelo menos inicialmen- 
te, mas estara presente em um estagio posterior 
da intoxicagao grave. 

O cheiro caracterfstico de “amendoas a mar- 
gas” pode ser notado na respiragao e nos vomitos 
quando da ingestao, pordrn 40 a 60% da popula- 
gao e incapaz de detectar esse odor. 

Em casos de intoxicagao fatal por inalagao 
do gas cianfdrico em campos de batalha obser- 
vou-se taquipneia 15 segundos apos a exposigao, 
perda de conscidncia em 30 segundos, apneia 


em tr€s a cinco minutos e assistolia e morte em 
cinco a oito minutos. 

O imcio dos sinais e sintomas graves ocorre 
em 30 minutos a uma hora apos a ingestao do cia- 
neto. A inalagao em ambiente com alta concen- 
tragao de eianeto no ar pode resultar em perda 
subita de consci§ncia cm poucos segundos. 

O diagndstico e feito baseado na historia 
clfnica do paciente e na presenga de manifesta- 
goes clmicas e laboratoriais sugestivas de intoxi¬ 
cagao por eianeto. 


AVALIACAO LABORATORIAL 

A dosagem de eianeto ou seu metabolito 
(tiocianato) pode ser realizada para confir- 
magao diagnostica e contro|b de tratamento. 
Entretanto, se existem historia positiva e rna- 
nifestagoes clmicas compativeis o tratamento 
com antidotes nao deve ser prorrogado ate a 
confirmagao laboratoriah 

Os niveis sanguineos normals de eianeto no 
sangue estao entre 4 e 15 ng/mL em nao fumantes 
e entre 5 e 40 ng/mL nos fumantes. Niveis inferio- 
res a 200 ng/mL nao estao associados a sintomato- 
logia e acima de 2,5 pg/mL sao potencialmente fa- 
tais (Quadro 21.3). Obs: 1 mg/mL = 1000 mg/mL. 

O encontro de niveis elevados de tiocianato 
no sangue ou na urina sugere intoxicagao ciarn- 
drica. Niveis sangufneos superiores a 12 pg/dL 
sao considerados toxicos. 

Toxicologia na Praties Clinics 
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Quadro 21.3 Concentragao sanguinea do cianeto 
e efeilos clmicos associados 
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Dosagens de acido latico, eletrolitos sangtu- 
neos e gasometria arterial e venosa devem ser 
realizadas frequentemente para orientagao diag¬ 
nostics e terapeutica. Glicemia para diagndstico 
diferencial e ECG seriado sao mandatbrios. 

0 encontro de acidose metabdlica com hiato 
anionico [Hiato anionico = (Na + + K + ) - (Cl' + 
HCOj )] elevado e dcido Htico elevado e suges- 
tivo de intoxicagao por cianeto. O valor normal 
do hiato anidnico <§ de 10 a 16 mEq/L. O diag- 
nbstico de acidose ldtica e feito quando os rnveis 
s^ricos de Iactato sao maiores que 2 mEq/L. 

A inibigao da extragao de oxigenio pode re- 
fletir em aumento da pressao parcial de oxigenio 
no sangue venoso periferico (Pv02 > 40 mmHg). 

A dosagem de metemoglobinemia deve ser 
realizada ap6s a instituigao da terapia com antf- 
doto formador de metemoglobina. 


TRATAMENTO 

Nos casos leves que se apresentam como in- 
quietagao e ansiedade ou hiperventilagao, sem 
alteragao do estado de consciencia e sem reper- 
cussao hemodinamica, apenas a suplementagao 
de oxigenio e a monitorizagao cuidadosa sao ne- 
cessarias ate que os sinais e sintomas resolvam-se. 

Nos casos graves, alem das medidas de suporte 
clmico (oxigenio a 100% deve ser dado a todos os pa- 
cientes), a terapia com antidotos deve ser realizada. 

As medidas de descontaminagao gastrintesti- 
nal (lavagem gastrica e administragao de carvao 
ativado seriado) devem ser realizadas quando o 
cianeto 6 ingerido e devem ser iniciadas o mais 
precocemente possfvel, mas nao antes das medidas 
especfficas para os casos graves. Apesar do carvao 


Cianeto 



ativado, para alguns autores, ser considerado ine- 
ficaz pela baixa ligagao do cianeto (1 g de carvao 
adsorve 35 mg de cianeto), trabalhos mostrando 
que o uso de carvao ativado profiMtico aumenta a 
sobrevida era animais. A equipe deve proteger-se, 
ja que pode haver inalagao inadvertida de cianeto 
liberado do conteddo gdstrico. O lavado gdstrico 
deve ser armazenado ern saco pldstico e vasilhame 
hermeticamente fechado e ser descartado de.ma- 
neira adequada, pois podera contaminar a equipe 
assistencial e/ou de limpeza. E importante salien- 
tar que as medidas de descontaminagao gastrica 
nao devem atrasar a terapia com antfdoto. 

Considerando a necessidade de administragao 
dos antidotos e especialmente de volumes para trata- 
mento do choque, devem-se garantir precocemente 
dois bons acessos venosos com cateter calibroso. 

Suporte ventilatdrio (respiragao boca a boca deve 
ser evitada), aminas vasoativas, anticonvulsivantes, 
antiarntmicos e bicarbonato podem ser necessarios. 

A administragao de antidotos mostrou ser benefi- 
ca por aumentar a taxa de sobrevivencia, por resolver 
o coma e a acidose mais rapidamente e por diminuir 
a necessidade de administragao de bicarbonato. 

Hi varios antidotos citados na literatura e nao 
existe consenso sobre qual e o mais eficaz. 0 Quadro 
21,4 mostra as vantagens e as desvantagens de cada 
um deles. Varias vftimas recebem mais de urn agente. 

AGENTESFORMADORES 
DE METEMOGLOBINA 

Os principals agentes utilizados sao o nitri- 
to de amila e o nitrito de s6dio, usualmente em 
eymbinagao com o tiossulfato de s6dio (devem 
ser usados em terapia sequencial). 

Inicialmente despeja-se uma ampola de ni¬ 
trito de amila em uma gaze, fazendo o paciente 
inalar durante 20 a 30 segundos a cada mi auto, 
enquanto se prepara a solugao de nitrito de s6dio. 
Deve-se utilizar nova ampola a cada tr€$ a quatro 
minutos. Para os paclentes que estao sendo ven- 
tilados com ambu, uma a duas ampolas pode ser 
despejada dentro do mesmo. 

O nitrito de sodio e administrado na dose de 
300 mg em adultos (10 mL de solugao a 3%), in- 
travenoso, em tr6s a cinco minutos. A dose em 
criangas varia de 4,5 a 10,0 mg/kg, de acordo 
com o mvel de hemoglobina (nfveis baixos re- 
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querem doses menores), como descrito no Qua- 
dro 215. O medico assistente responsavel pela 
administragao clevera estar com mascara de 
protegao, pois essa substdncia e extremamente 
volatil e pod era ser inala da por ele, provocando 
cefaleia pulsatil e hipotensao grave. 

Os nitritos sao potentes vasodilatadores e a 
administragao rapida pode resultar em hipoten- 
sSo arterial grave que deve ser tratada agressiva- 
mente com expansao de volume. 

O mecanismo de agao e a produgao de me- 
temoglobina que possui mais afinidade pelo cia- 
neto do que a hemoglobina. Os niveis recomen- 
dados de metemoglobina sao de ate 25 a 30%. 
Metemoglobinemia excessiva deve ser tratada 
com azul de metilleno na dose de 1 a 2 mg/kg, 
administrada intravenosa e lentamente, de solu- 
qao a 1% {deve ser administrada com cautela em 
pacientes com deficiSncia de G6PD). 

Alguns estudos sugerem que a vasodilatagao 
e a consequente melhoria do fluxo capilar contri- 
buem para a eficacia do nitrito de sddio. Metade 
da dose do nitrito de sbdio pode ser administrada 
apos 30 minutos se a resposta for inadequada. 

Os alemaes desenvolveram e rccomendam 
a utilizagao do 4-metilaminofenol (4-DMAP) 
como agente formador de metemoglobina. A 
close recomenclada € de 3 mg/kg e pode produzir 


urn nfvel de .15% de metemoglobina em 1 minu¬ 
te e 30% em 10 minutos. As desvantagens sao 
os relatos de necrose quando administrado intra¬ 
muscular, flebite quando da infusao intraveno¬ 
sa, possivel nefrotoxicidade, metemoglobinemia 
excessiva e hemolise. 


DOADORES DE ENXOFRE 

0 tiossulfato de $6dio d um doador de enxofre 
para a enzima rodanase e outras sulfotransferases 
(ver Farmacologia) e deve ser utilizado imedia- 
tamente ap6s a infusao do nitrito de sodio, na 
dose de 12,5 g em adultos (50 mL de solugao a 
25%), intravenoso. A dose em criangas e de 0,4 g/ 
kg (1,6 mL/kg da solugao a 25%). O mecanismo 
de agao 6 a conversao excepcionalmente rapida 
do cianeto em tiocianato, que e menos toxico e e 
eliminado pela urina. 

Foi demonstrado que o tiossulfato de sddio 
aumenta a sobrevivbncia nos casos graves de in- 
toxicagao por cianeto. t, utilizado tambem em 
conjunto com a hidroxicobalamina. 

Metade da dose do tiossulfato de sodio pode 
ser administrada apos 30 minutos se a resposta 
for inadequada. E contrainclicado na insufici- 
6ncia renal. 


Quadro 21.4 Antfdolos utitizados na imcxicacao aguds pelo cianeto 





Quadro 21.5 Dose do nitrite e do tiossulfato de sodio em criangas de acordo com os niveis de hemoglobina 









HIDROXICOBALAMINA 

A$ bmitagoes relacionadas ao uso dos ni- 
tritos como hipotensao arterial e rnetemoglo- 
binemia excessiva, especialmente nos casos de 
vltimas de incdndio em que exisle a intoxicagao 
tarnb^m pelo monoxido de carbono, tornam a 
hidroxicobalamina a melhor opgao nesses ca¬ 
sos. O mecanismo de agao e a ligagao da hidro- 
cobalamina (vitamina B12a) com o cianeto 
formando a cianocobalamina (vitamina B12), 
nao 6 toxica. 

Ela tem sido utilizada e recomendada em pa- 
Ifses europeus, especialmente na Franga, na dose 
de 5 g dikudos em 200 ml de soro fisiologico, 
intravenosa, em 15 a 45 minutos. Alguns estudos 
demonstraram que sinais dc melhora clmica po- 
dem ser observados antes do termino da infusao. 
Ha descrigao de uso de 15 g em alguns casos. 

O maior efeito colateral £ a coloragao averme- 
Ihada de pde, mucosas e urina, que pode perdu- 
rar horas ou dias. Casos de urticaria sao descritos, 


EDTA COBALTO 

O EDTA cobalto (Kelocyanor®) i adminis- 
trado intravenosa mente e o mecanismo de agao 
e ligagao do cobalto com o cianeto, sendo elimi- 


nado na urina. A dose recomendada e de urna 
ampola (300 mg/20 mL) intravenosa em urn mi- 
nuto, podendo ser repetido em cinco minutos. 
Ap6s cada dose devem ser adniinistrados 50 ml, 
de soro glicosado hipertonico a 50%. O uso dc 
tiossulfato de s6dio nao 6 necessario. 

O grande problema e a toxicidade, especial¬ 
mente quando administrado em casos nao con- 
firmados. Urticaria maciga, convulsoes, dor tora- 
cica, dispneia e hipotensao arterial sao descritos 
com frequencia. 


PR0GN0STIC0 

O prognostico € bom se a intoxicagao e re- 
conhecida e tratada precocemente. Sequelas sao 
raras, alguns poucos casos de parldnsonismo, de¬ 
ficits de memdria e altera goes da persona lidade 
sao relatados e exames de imagem podem mos- 
trar lesdes nos ndcleos da base. 

As sequelas neuroldgicas podem ocorrer tar- 
diamente. Essas alteragoes tardias na sensibilida- 
de regional do cdrebro sao causadas pelo estresse 
hipdxico e sao analogas &S observadas nas intoxi- 
cagoes nao letais por mondxido de carbono. 

Pacientes que nao sobrevivem a intoxica¬ 
gao por cianeto podem ser doadores de drgaos 
como coragao, rins, figado, pdncreas, corneas. 
(Figura 21.1). 
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Figura 21.1 Ahorciagem do paciente com suspeita da imoxicagao por cianeto. 
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cocafna (benzoilmetilecgonina) e um compos- 
: Zr\ to alcaloide extrafdo das folhas de E rythroxylon 
^|l|;bc( 3 , planta nativa da America do Sul. Ha registro 
|0^|ip seu uso entre as populagoes dessa regiao no s6cu- 
que rnascavam folhas em rituals religiosos ou 
: ^f. ; !ppV razoes sociais. Por volta de 1100 os incas utiliza- 
| yam suas propriedades anestbsicas locais para trepa- 
Hl|iig(j6es. Em 1884 foi publicado estudo mostrando 
Jferafar-se de um anestesico muito util na cirurgia 
ll^VoftalmoIogica. Nesse mesmo perfodo o mundo foi 
A^llespertado para os efeitos psicoativos da cocafna. 
'’^"§ibssa mesma epoca relatos de complicagoes do 
:;Cseu uso terapeutico come 5 aram a surgir, inclusive 
IjTcom obitos. O uso recreacional nos Estados Unidos 
fA .da Anierica (EUA) era legal ate 1914, qnando ficou 
l^-festrito a fins medicinais. Estima-se que aproxima- 
.-. A’^pdaniente 34 milhoes de norte-americanos usaram 
lll^cocafna pelo menos uma vez e que dois milhoes se- 
i||Vrjam dependentes, enquanto na Europa em torno de 
|§§g|V'4% da populagao pi experimentaram a droga. 
fSA! Flo Brasil, pesquisas revelaram aumento do 
fe/. consumo de cocafna, chegando a 2% dos estu- 
t£Vdantes de primeiro e segundo graus, atingindo 
tambdm trabalhadores, especialmente nos gran- 
Uglj des centros urbanos, homens, de 25 a 34 anos. O 
;|C; crack (uma apresentagao da cocafna) foi difundi- 
entre a classe socioeconomica menos favored- 
|p5 : ;da (veja na figura 22.1 a mao de um trabalhador 
fH^nral queimada pelo cachimbo usado para fumar 
crack), de mais consumo nas capitals do pais, e 
A tern sido relaiivamente comum o aiendimento a 


criangas e adolescentes com vdrios anos de de¬ 
pendence da droga. A denominagao crack vem 
do som provocado quando as pedras sao fumadas. 

Mais recentemente, observa-se nova forma de 
apresentagao da cocafna, o oxi, ainda mais barata e 
deleting que o crack. E uma mistura da pasta-base 
de cocafna, que recebe novamente uma quantidade 
de solvente e substancia alcalina, s6 que, dessa vez, 
sao produtos como o querosene e a cal, ainda mais 
toxicos do que o bicarbonato de sddio, o amonfaco e a 
acetona, usados para fazer o crack e a cocafna em po. 


Sfjfc • 


Figura 22.1 Foto de mao de um usu^rio e crack, apds 
cerca de 12 horas de uso contmuo (queimadura nas 
pontas do 1° e 2° ciedos). 

Atualmente essa substancia e responsavel por 
grande numero de atendimenios em servigos de ur- 
gencia em todo o mundo. Nos Estados Unidos da 











America (EUA) e responsavel pela maioria das con- 
sultas ern servigos de urgencia por uso de drogas iii- 
citas. No Brasil a situagao e muito parecida. Trata-se 
de causa cada vez mais frequente de atendimento 
em pronto-atendimentos e tambdm muito relacio- 
nada a violencia inte.rpessoal e acidentes automobi- 
Ifsticos. Muito comumente seu uso e acompanhado 
por bebida alcoolica, maconha, energeticos, opioi- 
des e benzodiazepfnicos. Essas associates podem 
causa r quadros clfnicos mistos e dificultar o cliag- 
nostico e mane jo dos pacientes intoxicados. 

O trafico de drogas tern se tornado cacla vez 
mais intenso, dando origem a outra situagao rras 
salas de emergdncia: pessoas que ingeriram gran- 
des quantidades de embalagens contendo cocafna, 
seja para o trdfico de grandes volumes da droga 
(body packers - Figura 22.2) ou para usuarios ou 
traficantes de rua fugirem de flagrantes policiais 
(body staffers), ambos conhecidos no Brasil como 
mulas. Para o fcrdfico internacional ingerem gran¬ 
de quantidade de pacotes (50 a 100) cuidadosa- 
mente embalados em preservatives ou latex, con- 
tendo drogas com alta pureza. Essas embalagens 
geralmente sao muito bem-feitas, o que torna sua 
ruptura pouco frequente. Esses involucros sao pos- 
teriormente reavidos atraves da eliminagao fecal. 



Figura 22.2 Capsulas eiiminadas por pacienta que 
ingeriu 80 embalagens com cocafna com finalidacls de 
trafico internacional {Bodypackers). 


Os body staffers sao relacionados & ingestao de 
quantidades menores (os papelotes, nesses casos, fo¬ 
ra m preparados para simples distribuigao. Isso torna 
maior a possibilidade do rompimento dos mesmos). 
Eventualmente podem-se encontrar vitimas de in- 
toxicagao que esconderam papelotes de cocafna no 
Snus ou vagina. Os mulas, de maneira geral, estao 


sujeitos a efeitos toxicos secunclarios a vazamen- 
to ou rompimento das embalagens que contSm as 
drogas. No entanto, os acidentes sao mais comuns e 
leves (rompimento mais frequente e menor a quan¬ 
tidade de substantia) nos body stuffers, enquanto os 
acidentes com body packers sao menos frequentes e 
tendem a ser mais graves (as embalagens rompem 
com menos frequdneia, mas ocorre exposigao a 
maior quantidade de cocafna pura). 

FARMACOLOGiA 

A cocafna pode ser preparada na forma de po, 
pasta, crack ou oxi. A forma cristalina (po) d pre¬ 
parada dissolvendo-se o alcaloide ern dcido hidro- 
cl6rico para formar sal hidrossoluvel, o hidroclo- 
reto de cocafna. Dessa forma, pode ser ingerida, 
aspirada pelo nariz ou dilufda em agua e utilizada 
por via intravenosa. E absorvida por qualquer mu¬ 
cosa e nao e termoestavel, nao podendo ser fuma- 
da. 0 sulfato de cocafna (pasta, bazooka) e um 
subproduto do processamento da folha e pode ser 
fumado. O crack d obtido a partir da alcalinizagao 
do hidrocloreto de cocafna, sendo extrafdo dessa 
solugao pelo dter. Esse composto d insoliivel em 
$gua, termoestavel, que pode ser fumado, sendo 
absorvido rapidamente pelas vias adreas e pulmao. 

A adulteragao da cocafna pelo traficante com 
o proposito de render mais aumenta sua potencia e 
nao d rara. Nesse caso, o paciente usa outras substSn- 
cias alem da cocafna. As misturas mais comuns sao: 
lidocafna, talco, farinha, estricnina, cafefna, fenil- 
propanolamina, cimento, soda caustica e efedrina. 

0 infeio da agao da cocafna varia de tres se- 
gundos a cinco minutos e/q/pico do efeito varia 
de um a 20 minutos e a duragao de cinco a 90 mi¬ 
nutos, de acordo com a via de administragao. A 
via intravenosa e a pulmonar sao as mais rdpidas, 
seguidas pela via nasal e, por ultimo, pela oral. As 
vias de absorgao mais rapidas oferecem elevado 
risco de ocorrer dependdneia a droga. 

A cocafna d hidrolisada aos metabolitos ativos 
eegonina e benzoileegonnina. A meia-vida de 
eliminagao plasmatica da cocafna e de 30 a 60 
minutos no homem e a de seus metabolitos varia 
de quatro a oito horas. 

Como a cocafna d frequentemente usada as- 
sociada a bebida alcoolica, ha produgao do meta¬ 
bolite cocaetileno responsavel por efeitos cardio- 
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^/^jseulares adicionais, como, por exemplo, uma 
§j|^ 0 depressora direta no miocardio. 

A dose tdxica varia muito de acordo com a to- 
Ijcrancia de cada indivfduo, a via de administragao 
A;a associagao com outras drogas. A dose maxima 
,-recomendada para procedimentos anestesicos <§ 
Ale 100 a 200 mg. Uma “carreira” (denominagao 
Ale uma porgao de cocafna preparada em uma su- 
perffcie lisa para ser cheirada) tern, em mddia, 30 
a 40 mg e cada papelote de pedras de crack tern 
: 100 a 150 mg cada. E claro que esses valores po- 
dem variar muito de acordo com o “fornecedor”. 
I?: A cocafna bloqueia a condugao de impulsos 
liervosos, pela diminuigao da permeabilidade da 
membrana axonal aos ions de sbdio. Os efeitos 
M^istemicos resultam do bloqueio da recaptagao 
e promogao da liberagao de neurotransmissores 
(noradrenalina, adrenalina, dopamina, acetilcoli- 
ria) nos sistemas nervoso central e periferico. Hi 
acentuado aumento na concentragao de catecola- 
minas nas sinapses adrenergicas. Os mecanismos 
sua tox * c *dade ainda nao sao completamente 
entendidos e os efeitos de possfveis associagoes de 
drogas (alcool, herofna, contaminantes da prepa- 
, fa gg 0 e anfetarninas) devem ser lembrados. A as- 
■ sociagao de opioides com depressores do sistema 
.nervoso central, como alcool e benzodiazepfni- 
cos, aumenta o risco de superdosagem. 

§. O uso repetido e habitual da cocama pode levar 
aos seguintes fenomenos farmacoldgicos: tolerancia 
para o efeito euforizante, necessitando de altas do¬ 
ses para o mesmo efeito; sensibilizagao para efeitos 
relacionados & paranoia e manifestagoes psicbticas, 
tendo efeitos mais pronunciados com as mesmas 
doses ou mais baixas; e abstinSncia nos intervalos 
de uso. A sfndrome de abstinencia 6 caracterizada 
disforia, depressao, insonia, fadiga, bradicardia, 
Snsia pela clroga e ate mesmo tentativa de suicidio. 
Existem variagoes individuals para esses efeitos e 
imA; para a toxicidade. Indivfduos que possuem deficien- 
cia de pseudocolinesterase (gendtica ou adquirida 
por doenga hepatica ou intoxicagao por anticolines- 
terdsicos) podem ter alto risco de toxicidade. 
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MANIFESTAGOES CUNICAS 

As manifestagoes clmicas de toxicidade apa- 
recem, muitas vezes, logo apos o uso. No entanto, 
podem demorar boras em alguns casos. A hipera- 



tividade simpdtica e a base das alteragoes verifica- 
das em uni indivfduo que tenha usado a cocafna. 

A via de administragao, a quantidade e o tem¬ 
po de uso da cocafna tern relagao com o infcio dos 
sinais e sintomas e a duragao destes. As manifes¬ 
tagoes agudas mais proeminentes sao decorrentes 
da hiperexcitagao do sistema nervoso central e 
dos efeitos cardiocirculatdrios da hiperatividade 
simpdtica. Pode seguir-se de depressao do funcio- 
namento desses sistemas, com hipotensao arterial, 
bradicardia, coma e depressao respiratdria. 

Nos casos de intoxicag3o leve, o paciente 
pode queixar-se de cefaleia, dor tordcica, ndusea, 
vdmito, agitagao e ansiedade. A frequSncia de 
pulso, pressao arterial, temperatura e frequ€ncia 
respiratdria podem estar normais ou pouco au- 
mentadas. EvidSncias de hiper-reflexia, tremores, 
diaforese e midrfase podem estar presentes. 

Pacientes com intoxicagao moderada podem 
queixar-se de dor abdominal, cefaleia, dor tord- 
cica e parestesia em membros. O paciente geral- 
mente apresenta-se ansioso, agitado, hiperativo e 
pode apresentar alucinagoes. E frequente ocorrer 
taquicardia, hipertensao arterial, taquipneia e hi- 
pertermia. Convulsao tdnico-cldnico generaliza- 
da breve surge, usualmente, dentro de duas boras, 
mas, as vezes, ate 12 boras apds o uso da cocama. 

Pacientes gravemente intoxicados podem ter 
alteragao do estado mental, estar em status epilep - 
ticus ou comatosos. Pode haver hiper ou hipoten¬ 
sao arterial, taquicardia ou bradicardia e alteragoes 
do padrao respiratdrio, inclusive com ritmo respi- 
ratorio de Cheyne-Stokes. A hipertermia pode re- 
sultar de estimulagao hipotalamica e aumento da 
atividade motora e metabdlica. Infcio precoce da 
hipotensao {menos de 48 horas), coagulagao intra¬ 
vascular disseminada (CIVD), hipertermia, insu- 
ficiSncia renal aguda (IRA) e disfungao hepdtica 
estao associados & intoxicagao grave. 

O quadro clfnico pode ser alterado pelo uso 
concomitanie de outras drogas ou por reagoes td- 
xicas a adulterantes, comuns da cocafna, como 
j£ foi citado. 

Dados recentes apoiam a hipdtese de que as 
drogas psicoestimulantes produzem efeitos com- 
portamenlais a partir da potenciagao da neuro- 
transmissao dopaminergica no sistema nervoso 
central, particularmente no g^nglio ventral ba¬ 
sal. Aldm dos efeitos comportamentais, a neu- 
rotransmissao dopaminergica aumentada pode 


seus Derivados 


249 






contribuir para a hipertermia, manifestagao fre- 
quente na intoxicagao por cocaina. Ja forarn rela- 
tados casos com temperatura retal de ate 45,6°C. 
Tal complicagao deve ser prontamente tratada. 

As causas mais comuns de atendimento nas 
unidades de pronto-atendimento por uso de coca¬ 
ma sao psiquiatricas (alteragoes do sensorio e ten- 
tativa de suicldio), cardiac as (dores no peito, pal- 
pitagdes ou slncope) e neurologicas (convulsoes). 

A cocaina fumada e mais frequenternente as- 
sociada a complicagoes pulmonares. Na produgao 
do crack , nem sempre todo o eter e evaporado, o 
que auxnenta o risco de queimaduras nas vias ad- 
reas superiores. Na intoxicagao aguda, os sintomas 
respiratorios mais frequentes sao: tosse com escarro 
carbonaceo, dor toracica com ou sem limitagao da 
respiragao, hemoptise e broncoespasmo. A dor tora¬ 
cica pode represen tar resposta & irritagao aguda das 
vias adreas ou 3 alta concentragao de cocama inala- 
da ou de produtos da combustao do crack. Contu- 
do, deve ser diferenciada da isquemia miocardica e 
infarto, pneumotorax e pneumomediastino. A tosse 
e a manobra de Valsalva durante o uso da cocama 
podern levar & ruptura alveolar com ar dissecan- 
do o tecido conectivo peribronquiolar dentro do 
mediastino, pericardio, espaco pleural ou tecidos 
subcutaneos. Outras manifestagoes agudas sao: 
bronquiolite obliterante com pneumonia, edema 
pulmonar cardiogenico e nao cardiogSnico, infil- 
trados com eosinofilia ou pneumonite intersticial 
(Figura 22.3), hemorragia ou infarto pulmonar. 

Os sintomas respiratorios cronicos nao tern 
associagao estabelecida com uso de cocaina e ha 
controversias ern relagao a deterioragao da fungao 


pulmonar e ao efeito de redugao da capacidade 
de difusao atraves da membrana alv^olo-capilar. 

Os efeitos cardiovasculares da cocama sao decor- 
rentes, principalmente, de suas agoes nos sistemas 
nervoso central e periferico, aumentando a atividade 
simpdtica. Estudos experimentais apoiam o conceito 
de que a cocama pode aumentar diretamente o in- 
fluxo de calcio atraves da membrana celular. 

0 infarto agudo do miocdrdio (IAM) induzido 
por cocaina usualmente acomete indivlduos jo- 
vens, sem fatores de risco para doenga coronaria- 
na ou com risco mlnimo. Estudos revelam grande 
variagao de sua incidSncia: 0,7 a 6% dos pacientes 
que se queixam de dor toracica, atendidos na emer- 
g£ncia. O risco de IAM aumenta em torno de 24 
vezes na primeira hora depois do uso da cocama. 
O uso habitual, recreacional ou pela primeira vez 
apresenta o mesrno risco. A maioria dos pacientes 
desenvolve dor precordial dentro de minutos, en- 
tretanto, tem sido relatado infarto miocardico ate 
72 floras apos o uso de cocama. O exame de hol¬ 
ier de pacientes usu^rios de cocaina tern revelado 
isquemia miocardica e o infarto pode ocorrer at£ 
duas semanas apos o ultimo uso. A trombose ar¬ 
terial coronariana e subsequente isquemia podern 
ser atribuldas 3 alteragao nas plaquetas na fungao 
de celulas endoteliais e ha evidences de efeito 
pro-coagulagao pela deplegao de antitrombina 
III e protelna C. Pode haver estenose e trombose, 
mas o espasmo arterial coronariano focal indu- 
zindo isquemia e infarto e marcador importance. 
Outro fator que contribui para a isquemia e para 
o infarto e o aumento da demanda de 0 2 pelo 
miocardio, devido ao efeito das catecolaminas. 
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Alem disso, o uso cronico pode levar a episodios 
de espasmo e isso pode causar lesao endotelial e 
subsequente aceleragao da alerosclerose. • 

A disfungao ventricular pode resultar de 
efeitos toxicos diretos da cocaina no musculo 
cardiaco, miocardite ou ambos. Alem desses efei¬ 
tos agudos, a cocama tem sido implicada como 
causa de disfungao miocdrdica cronica. O efeito 
agudo e mais evidente, com doses mais alias que 
o habitual e o diagndstico de miocardiopatia cro¬ 
nica por cocaina e feito por exclusao. 

Para explicar as arritmias induzidas pela co¬ 
caina, vdrios mecanismos tSm sido propostos: 
alteragao da automaticidade pelo efeito direto 
no tecido miocardico; desregulagao autonomica 
pela estimulagao neuro-humoral e adrenergica 
aumentada; indugao de isquemia com disturbios 
eleiricos decorrentes; e potenciagao de arritmias 
reentrantes. 

Outros efeitos cardiovasculares menos co- 
muns sao: dissecgao e ruptura aortica e endocar- 
dite (mais comurn na valva trictispide nos usud- 
rios por via intravenosa). 

As manifestagoes neurologicas podem ser do 
tipo euforia transitoria, passando por cefaleias, 
crises convulsivas aid acidente vascular cerebral 
(isquemico, hemorragia subaracnoidea e intrace¬ 
rebral). Os mecanismos que provocam os aciden- 
tes vasculares cerebrais sao multifatoriais, incluin- 
do vasoconstrigao cerebral, trombose, vasculite e 
perda da autorregulagao vasomotora em pacientes 
com crise hipertensiva. As convulsoes ocorrem 
em cerca de 10% dos casos de toxicidade por co¬ 
cama que chegam a um pronto-atendimento. 

A isquemia intestinal d uma complicagao que 
ocorre mesmo em pacientes jovens. Pode ser jus- 
tificada pela expressiva presenga de receptores 
a-adrendrgicos nas paredes intestinais. A isquemia 
mesenterica deve ser suspeitada em todo paciente 
que fez uso da droga e sc queixa dc dor abdominal. 

A hepatotoxicidade mediada pela cocaina 
pode resultar de um de sens metabolites, o ni- 
troxido de norcocaina, que provoca deplegao de 
glutation hepatico. Sendo assim, o uso de para¬ 
cetamol (que tambem consome glutation) pode 
exacerbar a toxicidade hepatica. Trata-se de com¬ 
plicagao mais rara na intoxicagao por cocaina. 

A toxicidade renal pode ser relacionada a isque¬ 
mia, £ vasculite e aos efeitos da rabdomiolise. A des- 
truigao muscular ocorrc por efeito toxico direto da 


cocaina, pela hipertermia, trauma e/ou por convul¬ 
soes com intensa atividade muscular. Aproximada- 
mente um tergo dos pacientes com rabdomiolise 
apresenta algum grau de comprometimento renal. 

SSo descritos casos de priapisrno em pacien¬ 
tes com abuso de cocama. 

Dor e sangramento vaginal podem ser ob- 
servados em gestantes em uso de cocaina. Aldm 
disso, as gestantes usuarias crdnicas da droga 
apresentam problemas no desenvolvimento fetal, 
resultado da combinagao da insuficidncia vas¬ 
cular produzida pelo espasmo de vasos uterinos 
e outros fatores associados, como desnutrigao 
da mae e uso de alcool e tabaco, por exemplo. 
Eclampsia e descolamento prematuro da placen¬ 
ta sao relatados tambem. Os recem-nascidos de 
macs usuarias podem desenvolver sindrome de 
abstindneia 24 a 48 horas apos o parto, caracte- 
rizada por imtabilidade e choro (Quadro 22.1). 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Pacientes que chegam ao pronto-atendimen¬ 
to relatando uso de cocafna e manifestem sinais 
e sintomas leves decorrentes da exposigao nao 
necessitarao de exames complementaves, exceto 
se durante a observagao apresentarem agrava- 
mento do quadro. 

Para cada caso devera ser avaliado custo-be- 
neffcio de realizagao de exames complementares, 
De acordo com o quadro clmico serao listados os 
exames necessarios para melhor condugao. Entre 
aqueles que poderao se mostrar alterados estao: 
hemograma, ionograma, glicemia, ureia, creati- 
ny^a, gasometria arterial, urinalise, creatinofos- 
foquinase (CK e CK-MB) e troponina (esta mais 
sensfvel e especifica deve ser preferida a CK-MB). 
As anormalidades esperadas sao leucocitose, hipo- 
calemia, hiperglicemia, rabdomidlise e elevagao 
de CK-MB e troponina. O pico de creatinofosfo- 
quinase causado pela rabdomidlise d geralmente 
precoce, estando presente & admissao. No infarto, 
o pico da CK-MB ocorre entre 12 e 24 horas de 
evolugao. A acidose metabdlica e a creatinofosfo- 
quinase elevada sugerem toxicidade grave. 

A pesquisa qualitativa de cocaina e metabdli- 
tos na urina pode ajudar a confirmar o diagnostico 
quando nao ha historia compativel (uso nao intencio- 
nal ou abuso ou negligdncia com incapazes, p. ex.). 
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Fon{e: +, raro, ++; comumente relatado; +++, frequente observado com usocrdnicoou superdosagem 
Adaptado de Albertson TE, Chao A, Tharratt RS (2007). 


Outra indicagao: os metabolitos da cocafna na 
urina podem permanecer detectdveis at£ tres dias 
apos exposigao. Falso-negativos podem ocorrer em 
pacientes com urina diluida (receberam grandes 
volumes de soro fisiologico, p. ex.) ou apresentam 
concentragao abaixo da linha de corte do teste 
utilizado. A positivagao dessa triagem laboratoriai 
durante a hospitalizagao de um suspeito de ser um 
transportador de drogas no proprio corpo (mula) 
sugere de que o conteudo seja cocafna. 

A radiografia de torax e o eletrocardiograma 
devem ser realizados em todos os pacientes que 
apresentam sinais e sintomas ca rdior respi ra tdrios. 
Eletrocardiogramas seriados devem ser realiza¬ 
dos em pacientes com dor precordial. ECG anor- 
mal tern sido relatada em 56 a 84% de pacientes 
com cocafna associada £ dor precordial, pordm, 
muitos desses pacientes sac jovens e tpm geral- 


mente alteragoes de repolarizagao precoce, o 
que pode ser interpretado por medicos como um 
achado de FJCG anormal. Perfodo de 24 boras de 
observagao hospitalar identifipa quase 100% dos 
pacientes com infarto agudo do mioedrdio. 

Pacientes com cefaleia persistente ou sinais 
e sintomas neurol6gicos prolongados ou convul- 
s5es requerem avaliagao neuroldgica e, $e neces- 
s^rio, tomografia computadorizada e exame do 
liquor para afastar lesoes ou infeegoes no sistema 
nervoso centra! (Figura 224). 

A hipertermia nao deve ser atribufda unica- 
mente ao uso da cocafna, infeegoes ocultas de¬ 
vem ser exclufdas. Urina escura, cor de cha, deve 
alertar o clfnico para rabdomiolise, requerendo 
monitorizagao rigorosa da funcao renal, pois ate 
um tergo dos pacientes mioglobinuricos pode 
apresentar insuficiencia renal aguda. 
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Figura 22.4 Tomografia eomputadorizada mostrando 
jmagem sugestiva de hemorragia cerebral em paciente 
apos superdosagem de cocama. 


Toxicidade prolongada, por mais de quatro ho- 
ras, ou sintomas progressives sugerern absorgao con- 
tfnua da droga e requerem invest igagao adicional. 
Havendo suspeita de ingestao de pacotes de cocama 
em grande quantidade, pode ser interessante avalia- 
gao radiologica simples e/ou tomografia do abdome 
(Figuras 22.5 e 22.6). 


Figura 22.6 Radiografia simples de abddmen mostrando 
dues imagens radiopacas (involucres contendo cocafna) 
no trato digeslivo distal de paciente [Bodystaffers). 


DIAGNOSTiCO DIFERENCiAL 


O diagndstico diferencial de intoxicagao 
aguda por cocama inclui intoxicagao com outros 
simpaticomimeticos, anfetarnina, metilxantinas, 
alucinogenos e agentes anticolin£rgicos. 

As condigoes m£dicas que podem simular 
uso de cocafna incluem: tireotoxicose, hiperten- 
sao maligna, hipertermia, abstingneia de drogas, 
feocromocitoma, hipoglicemia e doengas psiqui- 
atricas, como mania e esquizofrenia. 


TRATAMENTQ 


Figura 22.5 Imagem obtida do tomografo computado- 
rizado multislice: presence de pacotas de cocama no 
trato digestive de um paciente. 


O primeiro atendimenlo ao paciente intoxi- 
cado por cocafna deve estar voltado para a manu- 
tengao da vida e tratamento de eventos que ame- 
acem a vida: obstrugao de vias aereas, ventilagao 
ineficaz, arritmias cardfacas, convulsoes, hipogli¬ 
cemia e choque. Se a intubagao traquea) for ne- 
cessaria, lembrar que ba contraindicagao relativa 
ao uso de succinilcolina. Optar por bloqueador 
neuromuscular nao despolarizante. 
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Exames adiciorrais especfficos devem ser re- 
alizados de acordo com o quadro clfnico: afastar 
ou confirmar outra intoxicagao, acompanhar do- 
engas preexistentes que possam estar agudizadas 
ou modificando a evolugao do paciente, entre 
outras situagoes. 















A maioria dos pacientes, quando chega a um 
servigo de urgencia intoxicado por cocama, nao 
se beneficia de descontaminagao gastrica ou uso 
de carvao ativado. No entanto, essas medidas po- 
dem ser uteis no caso de body packers ou body 
stuffers discutidos anteriormente. 

As narinas contendo residues de po branco 
devem ser lavadas com soro fisiologico. Deve ser 
pesquisado se hd droga remanescente em outros 
locais como vagina e re to e remove-la cuidado- 
samente. Caso contrario, poderd ser motivo de 
prolongamento do tempo de intoxicagao. 

Apds a abordagem das vias aereas, respiragao 
e circulagao, todos os pacientes devem ter moni- 
torizagao eletrocardiogrdfica e oximetria de pulso 
contmua. Os dados vitais devem ser checados sis- 
tematicamente, incluindo temperature corporea. 

Pacientes muito ansiosos devem ser tratados 
com benzodiazepinico, pedra angular na abor¬ 
dagem geral do indivfduo cjue usou cocafna (nao 
so para ansiedade e convulsao, como tambem 
para hipertensao e algumas arritmias cardiacas). 
Aqueles com condigao de deglutir e apresenta- 
rem quadro leve poderao receber diazepam 5 a 
10 mg por via oral. Pacientes que estejam com 
grande agitagao psicomotora trazendo risco adi- 
cional para si e equipe assistencial devem receber 
benzodiazepinico na dose necessaria e suficiente 
para sua protegao. O uso de diazepam reduz a 
mortalidade desses pacientes. Neurolgpticos nao 
devem ser usados rotineiramente. Pla falta de da¬ 
dos sobre sua seguranga e efetividade. 

A taquicardia e a hipertensao leve nesses pa¬ 
cientes usualmente e transitoria e de resolugao 
espontanea. Se for necessario tratamento, a seda- 
gao com benzodiazepinico pode ser suficiente 
para normalizar os sinais vitais. Normalmente, os 
pacientes se tornam assintomdticos rapidamente e 
podem receber alta ap6$ trgs a seis horas de obser- 
vagao. Pacientes com intoxicagao moderada ou gra¬ 
ve ou complicagSes (IAM, hipertermia, rabdomid- 
lise, coagulopatia, acidose metabolica, hipertensao 
grave, insuficigncia renal ou hepdtica e pacientes 
que ingerlram pacotes com risco de rompirnento) 
devem ser mantidos em ambiente hospitalar. 

No caso de pacientes com alteragao do estado 
mental, convulsoes ou coma, a via aerea definitiva 
deve ser obtida e mantida. Devem ser administra- 
dos oxiggnio, glicose 40 mg (se nao houver possi- 
bilidade de se fazer a glicemia capilar na sala de 


emerggneia) e tiamina 200 mg por via intravenosa. 
Quando existe historia de uso ou quadro clfnico 
compativel corn essa intoxicagao deve ser admi- 
nistrado seu antidote especifico, que e a naloxona. 

A hipertensao arterial leve geralmente 6 tran¬ 
sitoria e autolimitada. Mesmo niveis pressoricos 
mais elevados respondem a benzodiazepmicos. 
Pacientes em emerggneia hipertensiva devem ser 
tratados com drogas titulaveis, de meia-vida cur- 
ta, como nitroglicerina ou nitroprussiato de sddio 
(0,1 a 5 meg/kg/min). O uso de beta-bloqueadores 
nao seletivos em pacientes intoxicados com cocai- 
na pode provocar hipertensao paradoxal e vasoes- 
pasmo coronariano devido ao bloqueio de recep- 
tores beta sem a oposigao do bloqueio dos alfa, 
sendo assim, esta contraindicado. Um bloqueador 
alfa e beta, como o labetalol, pode ser usado (0,25 
mg/kg IV em dois minutos). O uso do carvedilol, 
bloqueador alfa e beta-adrenergico de terceira ge- 
ragao e o beneffcio a longo prazo do uso dos beta- 
-bloqueadores ainda nao foram avaliados. 

A hipotensao arterial pode ocorrer em fases 
mais tardias da intoxicagao e pode significar 
falencia da bomba cardi'aca, deplegao de neu- 
rotransmissores ou associagao a outros agentes 
toxicos. O tratamento € inicialmente baseado em 
reposigao volgmica com cristaloides. Caso nao 
ocorra resposta satisfatdria, pode ser necessdria 
terapia vasopressora com dopamina (2 a 5 meg/ 
kg/min) ou noradrenalina (0,1 a 0,3 meg/kg/min). 
Vitimas de superdosagem de cocaina podem ser 
mais sensiveis a baixas doses de vasopressores, de¬ 
vido a inibigao da recaptagao dos rnesmos. 

As convulsdes podem ocorrer e requerem tra¬ 
tamento imediato (diazepam 5 a 10 mg, por via 
intravenosa em bolus ) e avalfagao neurologica. Se 
varios episodios ocorrerem ou nos casos de status 
epilepticus, o diazepam pode ser repetido a cada 
15 minutos, chegando a doses tao altas quanto 1 
mg/kg. Esses pacientes devem ser rigorosamente 
monitorados, pois o risco de depressao respirato- 
ria aumenta a cada dose. Pode ser associado fe- 
nobarbital em casos de difrcil controle. A eficdcia 
e seguranga relacionadas ao uso da fenitofna nao 
estao estabelecidas, portanto, esta deve ser evita- 
da. A convulsao contmua pode levar ou contribuir 
para a hipertermia e para a rabdomiolise. Em ra- 
ros casos pode ser necessdrio uso de bloqueadores 
neuromusculares. Deve-se optar por droga de cur- 
ta agao, como o vecuronio (0,08 a 0,1 mg/kg) ou 
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fepancuronio (0,06 a 0,1 mg/kg). A succinilcolina 
|? ( | eve ser evitada, pois, como sofre metabolizagao 
vhainbem pela pseudoacetilcolinesterase, concor- 
!^rera com a hidrolizagao da cocafna. 

Pacientes com hipertermia devem ficar em 
Kjocal arejado e atividade muscular reduzida. O 
(iso de compressas geladas, banho de agua fria e 
lavagem gastrica com dgua fria sao coadjuvanteS 
Aimportantes no controls da ternperatura corpo¬ 
ra. O corpo pode ficar exposto, recebendo ndvoa 
•; c ] e igus fria com boa circulagao de ar. A terapia 
de resfriamento agressiva deve continuar atb que 
a ternperatura corporea atinja valores inferiores a 
38°C. Fenotiazinas e haloperidol devem ser evi- 
r tados, pois podem agravar a hipertermia. 

Nos casos de rabdomiblise, a diurese forgada 
: e a alcalinizagao da urina podem prevenir a de- 
posigao de mioglobina nos tubulos renais, o que 
pode levar & insuficiencia renal. 

Pacientes com dor no peito associada a co¬ 
cafna, angina instSvel ou Infarto Agudo do Mio- 
c^rdio (IAM) devem ser tratados de forma seme- 
Jhante aqueles com sfndrome coronariana aguda, 
exceto por algumas particularidades, que serao 
descritas a seguir. Os beta-hloqueadores nao se- 
letivos devem ser evitados. OxigSnio suplementar 
deve ser oferecido para pacientes com saturagao 
de O, inferior a 94%. O dcido acetilsalicflico pode 
ser administrado rotineiramente. A morfina reduz 
a pre-carga e reduz a liberagao de catecolaminas, 
com beneffcio para esse paciente. A nitroglicerina 
reduz o vasoespasmo coronariano, aliviando a dor 
precordial e sintomas associados. Os benzodiaze¬ 
pfnicos, apesar de mecanismo mal-estabelecido, 
excrcem efeito comparavel ao do vasodilatador 
em rclagao a dor precordial e dbbito cardfaco nos 
pacientes que usaram cocafna. O papel de bio- 
queadores dos canais de cdlcio para o tratamento 
de cocafna associada a angina nao esta bem defi- 
nido. O verapamil reverie o espasmo coronariano 
apos uso de cocafna. Nifedipina de agao curta 
nunca deve ser usada e verapamil ou diltiazem 
devem ser evitados em pacientes com evidencia 
de insuficiencia cardfaca ou de disfungao do ven- 
trfculo esquerdo. Os bloqueadores de canais de 
cvllcio nao devem ser utilizados como tratamento 
de primeira 1 inha, mas podem ser considerados 
para pacientes que nao respondem aos benzodia- 
zepfnicos e nitroglicerina. Nao existern informa- 
goes ressaltando beneffcio de heparina de baixo 


peso molecular, glicoprotefna ou clopidogrel. A 
AHA (2008), no entanto, recomenda seu uso em 
pacientes intoxicados por cocafna com quadro de 
isquemia miocdrdica. A decisao do uso de algum 
desses medicamentos deve levar em conta o risco- 
-beneffcio. A taxa de mortalidade por IAM na in- 
toxicagao por cocafna e baixa. Os pacientes com 
dor toracica relacionada ao uso de cocafna apre- 
sentam alta taxa de elevagoes “falso-positivas” do 
segmento ST - o que pode simular infarto agudo 
do miocardio. Se a trombose aguda £ provdvel, 
a terapia trombolftica deve ser considerada, caso 
a angioplastia nao esteja disponfvel. Intervengao 
corondria percutdnea oportuna e preferfvel aos 
fibrinolfticos em pacientes com diagnbstico de 
IAM no cenario do consumo de cocafna. O uso 
de trombolfticos, por outro lado, € deletbrio se o 
paciente apresenta tambdm hemorragia subarac- 
noidea ou dissecgao abrtica. 

A Nitroglicerina tambbm pode ser usada para 
controlar a hipertensao, quando um paciente nao 
responde aos benzodiazepfnicos. O bloqueio be¬ 
ta-ad renbrgico nao deve ser usado, devido ao risco 
de piora do vasoespasmo causado pela estimula- 
gao alfa-adren6rgica nao bloqueada. 

Boa parte das arritmias cardfacas responde 
bem ao uso de benzodiazepfnicos por via iritra- 
venosa. A associagao com bloqueadores de canais 
de c4lcio como diltiazem ou verapamil pode aju- 
dar no tratamento das arritmias supraventricula- 
res. A adenosina, apesar de ter meia-vida curta, 
pode ser usada nesses casos. 

A taquicardia sinusal e as extrassfstoles ven- 
triculares geralmente sao transitorias e nao re- 
qperem intervengao. As arritmias ventriculares 
devem ser tratadas com benzodiazepfnicos, lido- 
cafna (arritmias secundirias S isquemia mioc^r- 
dica) ou bicarbonato de sbdio (para os pacientes 
que apresentam alargamento de QRS). 

A fibrilagao ventricular induzida por cocafna 
deve ser tratada como em outras situagoes, com a 
administragao de tres choques sucessivos. Caso nao 
haja resposta satisfatbria, nao estd contraindicado o 
uso de adrenalina (deve-se limitar a administragao 
a 0,3 mg de adrenalina a cada 10 minutos) e aque¬ 
les que persistem com a fibrilagao ventricular (FV) 
devem receber lidocafna na dose de 1,5 mg/kg. 

Os antiarrftmicos tipo IA (quinidina, procai- 
namida e disopiramida) e IC (encainida, flecai- 
nida, propafenona e etmozina) sao contraindica- 
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dos, pois podem exacerbar o bloqueio dos canais 
e sodio produzido pela cocaina. 

Embora a amiodarona seja uma droga lar- 
gamente usada nas arritmias ventriculares, sua 
agao nas intoxicagoes por cocaina ainda nao 
esta bem elucidada. 

Pacientes que ingeriram embalagens com co- 
cama (body packers ou body stuffers) on aqueles 
que usaram a via oral (nao e comum) para utilizar 
cocaina devem receber carvao ativado: dose unica 
para pequenas ingestoes ate uso seriado para casos 
de ingestao maciga ate a eliminagao do ultimo 
pacote. A indugao de vornitos esta contraindicada 
devido ao risco de ruptura dos pacotes, convulsoes 
e aspiragao, embora possa ser feita com sucesso mi- 
nutos imediatamente apos a ingestao. Ha relatos na 
literatura informando taxa de mortalidade em body 
packers proxima de 4% e que a maioria permanece 
assintomatica afo a eliminagao da ultima embala- 
gem. Laxantes ou lavagem intestinal tambem po¬ 
dem ser usados. Se ocorrerem sinais ou sintomas de 
toxicidade por cocaina ou de obstrugao intestinal, 
estS indicada intervengao cirurgica imediata. 

Medidas para eliminagao da droga, como 
hemodialise, diurese forgada e acidificagao, nao 
sao efetivas. 

Se o paciente apresentou quadro leve ou mode- 
rado que se resolveu em quatro a seis boras e ja estd 
assintomatico, podenS receber alta hospitalar. Os 
que evolufram com dor precordial nas primeiras 
horas do uso de cocaina deverao permanecer em 
observagao em ambiente hospitalar nove a 12 ho¬ 


ras. Poderao receber alta se a troponina for „ c di 
e tragado eletrocardiograficos sem alterag 
das. As “mulas” necessitarao de tempo mais'l ^ 
de observagao em unidade de tratamento infofo% 
ate eiiminarem a ultima embalagem de cocafoV^I 
Os usuarios de cocaina devem ser cn ^ 
nhados a servigos de saiide mental multidifop!! 
nar para tratamento especffico. . 
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PROGNOSTICO 




A maioria dos pacientes que se aprescnt^ 
aos servigos de saude com manifestagoes simpi,^ 
comimeticas tfpicas causadas por cocaina evoiJP 

com melhora do quadro em poucas horas. M 

Pacientes que usam cocafna e alcool conjuiv' -4; 
tarnente tem 21 vezes mais risco de mode $u!)i{JS| 
que usudrios de cocafna isoladamente, rdaciotgfl 
da a arritmias cardfacas e infarto agudo do mio|| 
edrdio. Comportamentos de risco como usu dJi 
drogas injetaveis e sexo sem protegao aunicittaigP 
o risco de infeegao pelo HIV, endocardilc luclc-'jl 
riana e hepatite B e C nos usuarios de cocauia.' ifl 

A equipe que atende ao paciente devc orienti* il 
-lo sobre riscos e necessidade de abandonar o moM 
de cocafna. A reincidgncia e elevada cn[ic o.s pad® 
cientes com cocafna associada a dor no pcito (ei-r<fo|| 
de 60% nos 12 meses subsequentes). 0 Iratamcnfijl^ 
e encarninhamento para servigo especializadu |>;irfo : p 
dependentes qnfmicos devem ser oferecidosa 
os pacientes com problemas de abuso de drogas. : v$lf 
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RECONHECER UMA INTOXiCAQAO 


; . ABCD Prtmdno 

A . vias abreas pb'vias padrao fesparatorio. frequencia, : 
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( >.' -se n a o h o u y cr p u.l s o c ej't r a I a bore! a g e. n PGR'. 

' , - se hoover puiso ce. t a - oLcemia capilar e, 5 

necessidade de antidotes •. ‘ 

■■ ■ . • U D.agncst i/idji/vcia! 

. 3 val cs<- I'ausa.da aiteragsu 


' ' , • identificagao do toxicol ’ ' j 

l : • avaliar riscoeqravidade da'intoxicacabll 
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:iU ' Diagnostic oife eni ai 
| hipertensao maligna, 

i feocromoCitoma. hipertree'd vio. 

:. sindronte de aDstiner cta e d stCrbjos. i 
: psiquiatrieds priniarios, ,;X ; 


Mamfestagoestipicas *7 '] 
;.:1; nauseas; ybrnitbs, cefateja, |; • 

■■s palpitag6es. : ansiedacle, nervosismd, 

•. agitagao, confusao .delirium ,. \ 

fasciculagoes, hsperventilagao,;.-; 
:tremof6s convuls6es;e coma : 


T 



disseegao de aortalacidente vascular ■; 
i e morte subita 



mtoxicagPes graves ^amtestagees anteriores al6m de convulsoes alucmacoes e instabilidade hemodmamica 


••, ;; ECO: taquiarntm as; TV supra ou - 1 

:. inbadesnivelarnentode iST; alteragoes de 
il- iepofanza?ao; disturbios da condugao;- -:•; 
mcluindo bloqueiode ramo esquerdo ; 


' Rx de tc rax:, aumehto da'brea.cardfaca; _ ■ 
f?• sinaisdecongestao.-infiitrado.intersticiai- <1 
e pneumpiTiediastindVG ''dl.llyi 


. Supoile cardiovascular; manter a pacieritedv-j 
; ■' hidratado.vnSo esar medicagoesl • G 
rl -cardiovasculares de longa agao (apPs o l£i<j- 
efsito da droga. em cerca de duas a quatro- : 
boras, a paciente costunia ter hipotensao)-"; -- 




EXAMES COMPLEMENTARES 1 i ... .. vtedps os pacientes'com ssmo'mas - ■. 

■ • neurologicos,persistentes devem ser . • 
submetidos a totnografia 
F - * 5 bomputadorizada de cranio | • 

- pacientes.suspeitos,ou. co.m bistdria ? ? 
I. de ingestao de pacotescomadroga/e;: 
podem ser submetidos a TC de abdome 

iPesquisa.naiurina (mdtodo qualitativo}!^ 
‘ pode confirmer diagndstico 


• Carvae ativado rarameate e jsado, em i 

razaodeaintoxicagao.ocorrerpor via.-..'! j 
: parenterabou inalatpria na maioriadas.- . <H 
vezes: .Casp-Hajalngestap.^a droga, 'podel;. | 
se utilizer o cameo, ativado . ; , 


Como regra gera, c bentoc aepm'cc do 
agents de:escolbd, vo $o cara ansiedade, 
agitagao, convulsoes-, mas-..tambem para as 
- sindromes.coro’iananas taquicardia e / 
hipertensao arterial •' 


TRATAfyiE NTO •:.;i - ; 1.11 


I ...5/3fl!jfT/?//ejtjbipfedeve s.er;tr3tadbl'|;f|-I 
:' ''abressivamente.' com.b'enzodiazeDinicb'e' : ' : Gi 


- evitar usar.p^bloqueadores.isoladamente em 
emergfencias relacionadab b cocaina, poi§' 

•• •podem, : paradoxa 1 mebte. agravar a . : ’ 
Ill .Gil | vasoconstngap. v 

- optar-por a e p bloqueadores, coma 
carvedilolpu labetalol (quando disponfveis) ; 


Albm de usar urn benzodiazepmico, os 
| ; . seguintes agentes pedeiao ser assocsados:, , . 
■ . -mtroglicerma. associar emedemaagodo.de.; 
i "‘‘ puimaoe nas sfndromes corgnananas agudas. ; 
I. ; G nitroprussiato.de sodloGem-algumaS; 

, s emergencias hipertensivas 
; : - hdocaina: antiarritmico de.eieigao para TV 


Figura 22.5 Abotciagem inicial do paciente com intoxicagao aguda per cocaina 
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cia, influencia a capacidade individual de deci- 
s3o, associando-se a comportamentos compulsi- 
vos durante o uso, abuso e abstinencia, podendo 
envolver questoes socioeconomico-judiciais, 
Atualmente, inumeras discussoes nacionais 
e internacionais transdisciplinares ocorrem era 
relagao ao tema e noidria e a import§ncia socio- 
econbmica e sua dimensao relacionada & saude. 
Sao esperados polfticas publicas de propostas al- 
ternativas, debate e real implantagao do controle 
de danos, ja regulamentado. No Brasil, “cabem 
ao Minister!© da Sailde as agoes destinadas a re- 
dugSo de danos sociais e a satide decorrentes do 
uso de dicool e outras drogas”, visto que o comba- 
te nao se tem feito eficaz. 
f _ Diversas classificagoes para drogas ja foram pro- 
as, a adotada neste capitulo se reporta aos seus 
efeitos no sistema nervoso central, sendo essas rela- 
tivas £ depressao, estimulagao e perturbagao desse 
sistema, Alem disso, e importante atentar para o 
potencial de abuso e importdncia clfnica do uso das 
diversas substancias disponfveis no mercado. 

As drogas de abuso mais comuns sao: dcido 
lisergico, anabolizantes esteroidais, anfetaminas, 
bebidas alcoolicas, club drugs, coca in a /crack/oxy, 
ecstasy, fenciclidinas, heroina, hidrocarbonetos 
inalatdrios, maconha, metanfetaminas, ketamina 
(cetamina), medicagoes prescritas e tabaco. Nes¬ 
te caprtulo serao abordadas com mais detalhes as 
informagoes relacionadas a dcido lisdrgico, club 
drugs e maconha. 


A preocupagao relativa ao consumo de subs- 
tancia, s.em valor nutricional ou medico 
comprovado, com intuito "recreativo” € multidi¬ 
mensional e evidente, remetendo aos primordios 
da humanidade. 

O conhecimento farmacolbgico das substan¬ 
cias psicoativas e fisiopatologico das intoxicagoes 
agudas pelas conhecidas "drogas de abuso” faci- 
lita a abordagem inicial aos usuarios dessas, no 
atendimento de urgdneia e emergdneia. Contu- 
do, o entendimento holfstico do individuo e ne- 
cessario, contextualizando os fatores determinan- 
tes da sua situagao. 

Sabe-se que o uso de drogas € voluntdrio, 
inicial e majoritariamente o abuso se associa a 
alteragoes de expressoes genbticas e do circuito 
neuronal, afetando o comportamento humano. 
Observam-se tambem discussoes e divergencias 
sobre estudos em grupos de pacientes com trans- 
tornos psiquidtricos e toxicomanos. As comorbi- 
dades psfquicas daqueles atendidos agudamente 
por exposigao ds drogas de abuso devem ser con- 
sideradas no acompanhamento individual, tanto 
na urgencia quanto ambulatorialmente. 

A toxicomania b considerada uma afeegao 
primdria cerebral que possibilita danos sistemi- 
cos. O receio e a apresentagao de sinais e sinto- 
mas cardiovasculares, respiratbrios e neurologi- 
cos sao os grandes motivadores de atendimentos 
emergenciais dos toxicomanos. As alteragoes no 
sistema nervoso central, ja instalada a dependbn- 












HISTORICO 

0 uso de drogas estd associado £ historia da 
humanidade. 0 padrao de utilizagao difere con- 
forme o periodo historico e culture considerados. 
Finalidades religiosas, terapeuticas ou festivas po- 
deriam justificar o emprego de substancias psico- 
ativas. Pode-se exemplificar i$$o a partir de docu- 
mentos histbricos, em que vernos, corrio no Papiro 
de Eber (cerca de 1500 a.C.), que o canhamo era 
usado por eglpicios para minimizar preocupagoes, 
fome e cansago, enquanto nas cornu n id ades assl- 
rias se fazia uso com intuito religioso e anestbsico. 

A conceituagao platbnica de pharmak como 
algo entre benbfico e prejudicial e de Paracelso 
referindo-se a dose como diferenciador de veneno 
e remedio corroboram a visao de que a droga por 
si nao poderia ser considerada boa ou ruim, mas 
depende do contexto em que se encontra seu uso. 
Assume-se como verdadeira a afirmagSo galSnica 
e hipocratica de que a droga seria a substrincia que, 
nao vencida pelo corpo, seria capaz de vencSdo. 

A preocupagao com o consumo crescente das 
drogas at£ os seculos XVII e XVIII nao se eviden- 
ciava, visto que era “privilegio” de poucos consu- 
midores. A partir do sbculo XIX, especialmente 
com a smtese da cocaina em I860, verificou-se 
a prescrigao de tbnicos e bebidas, verdadeiro mo- 
disrno a ocasiao. Segue-se o uso na classe econo¬ 
mica mais favorecida financeiramente. Essa fase 
de aumento do uso de cocaina e 6pio constituiu 
grande preocupagao na Gra Bretanha, mesmo 
com selo real de aprovagao terapSutico do uso 
do cSnhamo, ao final do seculo XIX. O periodo 
das guerras foi auxiliador da difusao do consumo 
da morfina, por exemplo. G surgimento cla he- 
rofna no mercado como uma droga cinco vezes 
mais potente que a morfina converter! a empresa 
sintetizadora, de produtora de corantes a potente 
industria farmaceutica. 

0 seculo XX tern sua dbcada de 30 destaca- 
da como o inlcio da comercializagao das anfe- 
taminas e a decada de 40 marcada pela desco- 
berta, inadvertida, dos efeitos do acido lisergico, 
por Hoffman. A dbcada de 60 ficou conhecida 
pela endemia e generalizagao do uso de drogas 
indistintamente entre as classes socials e concen- 
trando-se na populagao jovem. A dbcada de 80 
fica conhecida pela ampla produgao de drogas 
sinteticas, especialmente por laboratdrios ilegais. 


muitas vezes com substancias nao controladas e 
efeitos imprevisfveis. 

O acesso de larga faixa et£ria, cada vez mais 
precoce, facil e a baixo custo caracteriza o consumo 
nos anos 90, denotando inversao da elitizada forma 
de uso a disseminagao na faixa proletdria e nas ruas. 

EP1 DEM 1OLOGIA 

Mais da metade da populagao das Americas e 
da Europa )& experimentou ^lcool alguma vez na 
vida e em torno de um quarto e fumante. O con¬ 
sumo de drogas illcitas atinge 4,2% da populagao 
mundial. A maconha e a mais consumida (144 mi¬ 
lhoes de pessoas), seguida pelas anfetaminas (29 
milhoes), cocaina (14 milhoes) e os opioides (13,5 
milhoes, sendo 9 milhoes usudrios de herolna). 

A subnotificagao de atendimentos devidos aos 
efeitos agudos e crQnicos do uso das club drugs , as- 
sim como as demais intoxicagoes, e um agravante & 
dificuldade de desenharmos um cenario naciortal 
do real impacto na saiide dos brasileiros. DeficiHrio 
se lorna o planejamento de intervengoes. A despei- 
to de ser compulsbria a notificagao de todo atendi- 
mento toxicologico medico no Brasil, ha evidente 
falta desses comunicados. Estudos disponlveis se re- 
rnetem as casulsticas dos Centros de Informagao e 
Assistencia Toxicologica nacionais e internacionais. 

Estudos brasileiros demonstram crescimento 
do consumo de dicool entre os jovens. Eviden- 
cia-se no “Levantamento sobre o Uso de Drogas 
com Estudantes de 1° e 2° Graus em 10 Capitals 
Brasileiras’\ realizado pelo CEBRID, que o uso 
de drogas psicotropicas entre estudantes da rede 
publica teve aumento no peftodo estudado (1987 
a 1997). Estima-se, na iiltirna decada, que isso se 
intensificou. O tipo de droga utilizado varia com 
a classe socioecon6mica, sendo o uso de solven- 
tes e maconha o mais detectado na faixa mais 
pobre da populagao. Tern-se verificado aumento 
no uso de ansiollticos, anfetaminas e cocaina. 
Comparando-se o aumento do consumo dessas 
substdncias ao longo dos quatro Ievantamentos, 
na categoria de uso “seis vezes ou mais no mes" 
apurou-se aumento no consumo de 100% para 
os ansiollticos; 150% para as anfetaminas; 325% 
para a maconha; e 700% para a cocaina. 

A politica do Ministerio da Saude para a 
Atengao Integral aos Usudrios de Alcool e outras 
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Diogzs concorda com os prindpios da politica 
•ye saude mental atual adotada pelo Ministerio 
i|a Saude (MS), uma vez regulamentada e respal- 
^dada.pela Lei Federal 10.216 (MS, 2002), sancio- 
JJiada em 6/4/2001. 

Estudo realizado pelo MS em parceria com 
Ifn'Movimento Nacional de Meninos e Meninas 
L je Rua (MNMMR), no mes de junho de 2002, 
- tragou perfil de crianqas e adolescentes em si- 
tuagao de risco social. A pesquisa compreendcu 
• 632 criangas e adolescentes entre 10 e 23 anos. A 
. distribuigao vista foi de 53,5% do sexo masculino 
e 46,5% do sexo feminino; 85% dos entrevistados 
|encontrarn-se na faixa etdria de 13 a 17 anos; 
94,8% referem frequentar a escola regularmente; 
89,5% declaram morar na maioria dos dias da se- 
linana com a familia; apenas 0,1% mora nas ruas 
e 9,5% em instituigdes. 

Chama-nos a atengao a coleta de dados es- 
tadunidenses, podendo-se citar o “Monitorando 
o futuro” (em ingles Monitoring the future), que 
se propoe a estudar o comportamento dos alunos 
do ensino medio, universitSrios e adultos jovens. 
Hd mais de trSs decadas, a pesquisa envolve, anu- 
almente, cerca de 50 mil estudantes, mostrando 
o perfil e as mudangas no padrao de uso dessas 
drogas nesse periodo. Os investigadores perten- 
cem ao National Institute on Drug Abuse, de- 
partarnento do National Institute of Health, e e 
conduzido pela University of Michigan. Consdr- 
cios interinstitucionais como esse poderiam ser 
adaptados li nossa realidade, reforgando a impor¬ 
tance governamental e da universidade na pro- 
dugao cientifica aplicada a estudos de utilidade 
publica. Na Unidade de Toxicologia do Hospital 
Joao XXIII (CIAT-BH), 74% dos atendimentos de 
intoxicagoes por drogas de abuso foram por co¬ 
ca fna e crack, 5% por maconha e 21% por outros 
agentes. Esses mimeros refletem uma ideia do 
quadro em todo o pais, apresentando urn vies por 
causa da gravidade da intoxicagao por cocama e 
seus derivados. 


CLUB DRUGS 

Club drugs € urn termo da lingua inglesa para 
referir-se ao grupo de substancias de variada far- 
macologia e agao psicotrdpica, geralmente utili- 
zadas por adolescentes e adultos jovens em bares, 
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danceterias e festas. Pertencem a esse grupo o 
gama hidroxibutirato (GHB), flunitrazepan (ro- 
hypnol), cetamina (ketamina), MDMA ( ecstasy) 
e anfetaminas. Importante salientar que a incer- 
teza sobre a real composigao das club drugs du¬ 
rante o atendimento inicial na urgencia, faz com 
que a identificagao sindrdmica seja norteadora 
da abordagem. Esse fato dificulta a determinagao 
da toxicidade, implicagoes clmicas e do prognos- 
tico. Sugere-se estudar de forma atenta o capttulo 
de sindromes toxicologicas. 


GAMA HIDROXIBUTIRATO (GHB) 



Figura 23.1 GHB po e liquido. 


GHB e um metabdlito do neurotransmissor 
acido gama-aminobutlrico (GABA), encontrado 
em baixas concentragoes naturais no cdrebro. 

O nome comercial do produto produzido 
pela Jazz Farmacgutica € Xyrem®, cujo prin- 
p^pio ativo 6 o sal sodico do acido 4-hidroxi- 
Duttrico. Depressor do SNC foi aprovado nos 
Estados Unidos da America pela Food and 
Drug Administration (FDA), em 2002, para 
tratamento via oral apenas da narcolepsia, com 
diversas restrigoes e necessidade de registro de 
cada paciente em uso da droga, sob monitora- 
mento pelo referido orgao. 

A apresentaqao farmacoldgica e um frasco 
de 180 mL em solugao oral contendo 500 mg/ 
mL de oxibutirato de sddio. O 4-hidroxibutirato 
de sddio, um po branco cristalino hidrossolu- 
vel, de fdrmula molecular C 4 H 7 NaO ; tern peso 
de 126,09 g/mol. Sua estrutura quimica € mos- 
trada na Figura 23.2. 
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Figura 23.2 Estrutura do oxibutirato de sddio. 

O mecanismo exato de agao do oxibato de s6- 
dio e ainda desconhecido, Sabe-se cjue atua viabi- 
lizando as ondas de sono lentas (delta) e o tempo 
de sono noturno. 

A absorgao do oxibato de sddio e rdpida, mas 
incompletamente absorvido apos a administragao 
oral; a absorgao 6 retardada e reduzida por refei- 
gao hiperlipfdica, a biodisponibilidade absoluta 
e de aproximadamente 25%. E eliminado prin- 
cipalmente por metabolizagao, com tempo de 
meia-vida de 0,5 a uma hora. A farmacocinetica 
€ nao linear e nao e alterada com a repetigld das 
doses. As concentragoes plasmdticas maximas 
medias, apds administragao de uma dose didria 
de 9 g, dividida em duas doses equivalents, ad~ 
ministradas com quatro horas de intervalo, foram 
de 78 e 142 pg/mL, respectivamente. O tempo 
medio para alcangar a concentragao maxima va- 
riou de 0,5 a duas horas em oito estudos farmaco- 
cindticos. Segundo a monografia do fdrmaco pu- 
blicada pelo laboratorio sintetizador, nao foram 
estudadas doses unicas superiores a 4,5 g. 

No que concerne d distribuigao, o oxibato de 
sodio e uiti composto hidrofilico com volume de 
distribuigao medio de 190-384 mL/kg. Para con¬ 
centragoes de oxibato de sodio variando entre os 
3 e os 300 pg/mL, menos de 1% liga-se is prote- 
fnas plasmdticas. Estudos em animais indicam 
que a metabolizagao e a principal via de elimi- 
nagao do oxibato de sodio, produzindo dioxido 
de carbono e agua, via ciclo de acido tricarbo- 
xilico (pelo ciclo de Krebs) e, secundariamente, 
por (3-oxidagao. 

A eliminagao do oxibato de sodio € quase to- 
talmente assegurada por biotransformagao a di- 
6xido de carbono, o qual & entao eliminado por 
expiragao. Em media, menos de 5% de farmaco 
inalterado aparecem na urina humana, no espa- 
go de seis a oito horas apos a administragao. A 
excregao fecal e insignificante. 

GHB e dois dos seus precursores gama- 
-butirolactona (GBL) e 1,4 butanediol (BD) en- 
contrarn-se envolvidos na intoxicagao. Agem nos 


receptores GABA-B, em sftio de ligagao cerebral 
em seu sftio especffico. 

Depressor do SNC em altas doses resulta 
efeitos sedativos como sonol^ncia, coma e morte. 
O uso repetido dessa droga pode levar a insbnia, 
ansiedade, tremores e sudorese. Esta disponfvel 
na forma em pd e Ifquida, via de contato geral- 
mente oral. Por se tratar de formulagao inodora, 
insfpida e transparente, geralmente € combinada 
a bebidas alcoolicas com intuito criminoso (con- 
siderada uma droga “de estupro", “de roubo ou 
assalto”) por seu efeito sedativo e que viabiliza o 
malfeitor a abusar da vftirna sem que essa oferega 
resistencia. Apresenta tambem efeitos anabdlicos 
(estimulando a smtese proteica), sendo utilizado 
por fisiculturistas almejando redugao de tecido 
adiposo e hipertrofia muscular. 

Estudos em adultos saudaveis demonstram 
nao haver interagoes farmacocineticas com ou- 
iras medicagoes usadas no tratamento de insonia 
e narcolepsia, com o oxibato de sodio, entre elas 
o hidrocloreto de protriptilina, tartarato de zolpi- 
dern ou modafinil. Contudo, nao se podern des- 
cartar interagoes farmacodinfimicas. 

Mesmo sem estudo sistematico sobre o abu- 
so do GHB, a notificagao desse e reportada com 
agao hipnotico-sedativa, produzindo dependen¬ 
ce no sistema nervoso central. O infcio de agao 
rapido estimula o uso como droga de abuso Asso- 
ciagoes com ilcool e GHB tambem sao descritas. 

O relato do departamento hospitalar ameri- 
cano e de que houve aumento de 100 vezes en¬ 
tre 1992 e 1999 ( Substance Abuse Mental Health 
Services Administration, Drug Abuse Warning 
Network - DAWN). O perfil desses usudrios fo¬ 
ram 60% de relatos de aten'dimento hospitalar 
envolvendo indivfduos menoYes de 25 anos e vd- 
rios dbitos foram informados com a combinagao 
GHB e dlcool. Cinco dessas mortes foram noti- 
ficadas no sistema DAWN, em que o GHB foi a 
unica droga identificada. As notificagoes de aten- 
dimentos na urgencia por GHB e andiogos tern 
decafdo proximo de 33% desde 2000 e a Ameri¬ 
can Association of Poison Control Centers infor¬ 
ma que as exposigoes ao GHB cafrarn de 1.916 
(com seis obitos) em 2001 para 800 (sem relatos 
de morte) em 2003. 

Sao descritos casos de dependencia por uso 
ilfcito de GHB, com frequencia e repetidas doses 
(18 a 250 g/dia), com excesso do nfvel terapeuti- 
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c0 . Nesses casos, a semiologia da descontinuagao 
: j nC ]ui a sfndrome de abstinencia com insbnia, 
: cansago, ansiedade, psicose, letargia, nduseas, 
tremores, sudorese, caimbias e taquicardia. Ge- 
ralmenle tal sintomatologia cessa enlre tr§s e 14 
' dias com a suspensao do uso. 

G f\ tolerancia ao GHB tambdm nao foi siste- 
nraticamente investigada em ensaios clmicos 
: controlados, mas esludos open-label, de longa 
daraqao (seis meses), nao demonstraram descn- 
: volvimento de tolerancia. Existem alguns relates 
•referindo sintomas de tolerancia ap6$ uso ilfcito 
de doses de Xyrem® acima das reconiendadas. 
Esludos clmicos com o GHB, no tratamento da 
abstinencia alcoblica, sugerem potencial toleran- 
|cia cruzada ao dicool. 

A A apresentagao variavel do paciente intoxi- 
cado por GHB associa-se ao tempo decorrido 
da ingestao, dose, coingestao de outras drogas, 
alimentos e jejuna. A variedade pode ocorrer en- 
tre agitagao, estado confusional, combatividade, 
ataxia e coma. Emese (mesmo com prostragao), 
•diaforese, cefaleia e habilidades psicomotoras 
prejudicadas podem ser observadas. Alteragoes ti- 
picas pupilares nao sao descritas como auxiliares 
.no diagnostico. Fotorreatividade, turvagao visu¬ 
al, mioclonias e crises t6nico-cl6nicas sao cons- 
tatadas. Coma e detectado em doses elevadas. A 
respiragao pode ser afetada ou comprometida em 
frequencia e profundidade respiratbria, como a 
respiragdo de Cheyne-Stokes e apneia. Bradicar- 
; dia, hipotermia, inconsciencia e hipotonia mus¬ 
cular acontecem em cerios casos, contudo, os 
: reflexos tendinosos permanecem intactos. 


TRATAMENTO 

O suporte de vida deve ser prontamente ins- 
titufdo aos pacientes supostamente com intoxica¬ 
gao aguda por GHB. A descontaminagao do trato 
gastrintestinal, mediante a exclusao de contrain- 
dicagoes, deve ser considerada na suspeita de 
ingestao concomitante de outras drogas com tal 
mdicagao (vide capttulo de abordagem inicial e 
descontaminagao). 

A bradicardia reportada na intoxicagao por 
GHB responde ao uso de atropina intravenosa 
nas doses recomendadas conforme cdlculo ade- 
quado pela idade e peso do paciente. 
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Nao se verifica beneficio na administragao de 
antidotes espedficos para outras drogas como flu- 
mazenil e naloxona na reversao da depressao do 
sistema nervoso central devido ao uso dessa droga. 

Hemodialise e dernais formas extracorporeas 
de remogao de drogas nao foram avaliadas para a 
intoxicagao pelo GHB, no entanto, devido ao seu 
rapido metabolismo, tais medidas nao sao garan- 
tidas para o bxido butirato. 

Geralmente nao hd disponibilidade de testes 
para detecgao de GHB nos servigos de emergen- 
cia, pois normalmente sao realizados por croma- 
tografia com detecgao de massa, de alto custo e 
metodologia especializada. O atendimento ini¬ 
cial e o suporte clmico adequados, demonstrados 
nos relates de casos publicados, mostrarn boa res- 
posta dos intoxicados por GHB. 


ANFETAMINAS E METANFETAMINAS 
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Figura 23.3 Diversas anfetaminas. 



Figura 23.4 Metanfetaminas e ecstasy [MO W\). 

"Senti-me feliz e com humor leve, mas com 
uma convicgao subjacente de que algo significa¬ 
tive estava por vir. Ocorreram mudangas tanto 






na perspectiva visual do campo em proximidade 
quanto & distancia. Minha visao habitualmente 
parca foi agugada. Pude perceber detalhes a dis- 
t2ncia que antes nao notaria. Apos o tdrmino do 
efeito do apice experimentado, meu estado foi de 
profundo relaxamento. Senti que era capaz de me 
comunicar mais profunda e pessoalmente com 
uma clareza especial e experimentei a sensagao 
semelhante a de beber um segundo Martini..." 

“Sinto-me absolutamente limpo por dentro e 
nao hd nada mais que pura euforia. Eu nunca 
havia me sentido tao bem ou acreditado que isto 
fosse posslvel. A pureza, a claridade e o maravi- 
Ihoso senti men to de forga interior permanece- 
ram durante o resto do dia e da noite, atd o dia 
seguinte. Estou conquistado pela profundidade 
da experidncia e foi ainda mais poderosa que na 
primeira experiSncia...” 

A tradugao das descrigoes de Shulgin, em 
1965 (nos EUA), ao produzir e consumir 100 e 
120 mg, respectivamente, de MDMA (3,4-meti- 
lenedioxi-metanfetamina) denota prazer e nao 
explicita os riscos observados nas intoxicagoes 
por anfetaminas. 

As anfetaminas foram sintetizadas provavel- 
mente antes de 1914, quando a Merck assumiu 
sua patente. No seculo XX, na decada de 30, fo¬ 
ra rn usadas inicialmente para tratamento da hipe- 
ratividade ou disfungao cerebral minima, como 
era classificada d ocasiao. Essa indicagao m6dica 
era restrita, j i ha alguns anos, com controvdrsias 
e discussoes, ao tratamento'de narcolepsia, obe- 
sidade e no atualmente conhecido transtorno de 
deficit de atengao e hiperatividade. 

Descrito em 1978 como auxiliar psicotera- 
p£utico, atingiu entre 1977 e 1984 a chamada 
epoca de ouro da pesquisa terapSutica com 
MDMA. Devido ao seu amplo uso recreativo, en¬ 
tre os jovens americanos, em 1984, houve divul- 
gagao na midia, atraindo mais adeptos. A suposta 
similaridade do ecstasy h chamada china white, 
tambem foi alvo de difusao informativa ja em 
1985. Relatos de que a china white fora sintetiza- 
da para substituir a heroma e ser causadora de 
graves danos centrais em usudrios alertava para 
riscos de saiide publica, levando ao controle legal 
da disponibilidade dessa. Nessa mesma dpoca, 
os EUA cons id era ram MDMA, em comissao de 
emergencia, como categoria 1 pela Drug Enfor¬ 
cement Administration (DEA). A classificagao 


pode ser alterada caso estudos confirmem poten- 
cial utilidade terapSutica, como no tratamento 
de pacientes com estresse p6$-traumatico, ainda 
em estudo, sob aprovagao pela FDA. 

Peroutka, avaliando o uso de MDMA na co- 
munidade da University of Stanford, nos EUA, 
evidenciou que atd 39% dos alunos na graduagao 
ja haviam utilizado ecstasy. O surgimento euro- 
peu, em Manchester, em 1987/1988, das raves, 
com referenda a usuarios de ecstasy, levou d sua 
proibigao em 1990 no Reino Unido. 

No Brasil, historicamente, a presenga da dro- 
ga foi enfatizada em 1994, em Sao Paulo, em cer- 
to grupo frequentador de clubes noturnos, cujos 
componentes utilizavam comprimidos provenien- 
tes de Amsterda. Em 1995, houve a popularizagao 
nas raves brasileiras. Em agosto de 2000 divulgou- 
-se o encontro por parte da pollcia do primeiro 
laboratdrio de ecstasy em Sao Paulo. A proibigao 
legal nao reduziu o nurnero de usudrios. 

Levantamento de 2002 do CEBRID coloca 
os alucinogenos como 1% das notificagoes, consi- 
derado consumo baixo, pordm preocupante. 

O valor atualmente pago por um comprimido 
encontra-se entre 30 e 50 reais, mostrando, ain¬ 
da, ser uma droga das classes socials mddia e alta. 

Segundo o artigo “Ecstasy (MDMA): Effects 
and patterns of use reported by users in Sao Paulo”, 
podemos tragar um perfil dos usuarios dessa droga 
como individuos de 24 anos, solteiros, mvel supe¬ 
rior e classe media. Entre eles, 61,6% usam pelo 
rnenos uma vez/semana (50% atd 1 comprimido 
e 46% mais de um comprimido). O padrao de uso 
de 63% e em companhia de vdrias pessoas, em am- 
bientes de lazer noturno ( raves em 78,8%, lugares 
para dangar em 69,2% e festas'^3,8%), associado a 
outras drogas (maconha, tabaco e LSD) em 93,3%. 

O ecstasy € um derivado de anfetamina, que 
combina propriedades estimulantes e alucindge- 
nas. Pode ser consumido em associaqao a outras 
substancias (MDEA, anfetaminas, cetamina, ca- 
fema, AAS, Ibuprofeno, entre outros). 

O mecanismo de agao da MDMA 6 ainda in- 
certo, bem como a interagao medicamentosa corn 
demais princfpios ativos disponiveis nos farmacos 
do mercado. O motivo pelo qual h^i diversidade 
na apresentagao clinica, idiossincrasia, consequ- 
encias do consumo cronico sao tambdm desco- 
nhecidos. Sabe-se que promove a liberagao de se- 
rotonina (5-HT) e dopamina, inibe a recaptagao 
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5-HT, dopamina e noradrenalina e diminui a 
a tividade da enzima triptofano hidroxila.se (TPH). 
jjk.Q “esgotamento intraneural de serotonina" 6 mar- 
flcante na farmacodinamica. Estuda-se tamb<Sm a 
afinidade por receptores alfa-2-adrenergico, Ml 
Keolin^rgico e HI histaminergico. 

W- A redugao duradora dos mveis de 5-HT e 
T5-H1AA e da atividade da TPH ate uma semana 
apos sua adrninistragao com smtesede nova enzima 
: sugeie a formagao de urn metabdlito neurotoxico. 
A.Os efeitos neurotoxicos parecem estar relacionados 
:i'a dano nos terminal nervosos serotonindrgicos. 

■ Efeitos psicoestimulantes sao observados 20 a 
1.60 minutos apos a ingestao considerada modera- 
|;da de doses entre 75 e 100 mg, com duragao de 
liagao por duas a quatro horas. 

T; O pico de concentragao plasm^tica ocorre 
cluas horas ap6s adrninistragao oral e os mveis 
residuais (0,005 mg/L) sao encontrados 24 horas 

■ apos a ultima dose. 

A 3rea sobre a curva do MDMA sugere far- 
macocindtica nao linear, sendo o consumo de 
doses elevadas promotora de aumento despropor- 
: cional nos mveis plasmaticos. 

Estudos mostram que o consumo de MDMA 
pode resultar cm dano nos term ina is nervosos se- 
rotoninergicos e dopamim'rgicos, induz apoptose 
via estimulagao do receptor 5-HT2A em neu¬ 
ronics corticais e achados sugerem neuroadap- 
tagoes pela hiperestimulagao, levando a down- 
-regulation dos receptores 5-HT2A. 

O artigo “MDMA use and neurocognition: a 
meta-analytic review” incluiu 23 estudos na anali- 
se e associou o uso de MDMA & piora no funcio- 
namento neurocognitivo. 

O uso das anfetaminas com intuitos recreati- 
vos e de controle do peso corporal, possivelmente, 
segundo a literatura dispomvel, pode justificar o 
abuso pela populagao feminina. A produgao das 
anfetaminas sinteticas, ilegalmente, com intuitos 
nao terapguticos tern sido registrada e popularrnen- 
te elas sao conhecidas como MDMA ou ecstasy. As- 
sociam-se aos comportamentos da cultura clubber 
e uso frequente em eventos conhecidos como raves. 

O consumo no Brasil e pouco notificado e 
por tal razao desconhece-se seu real impacto na 
populagao nacional. Pesquisa com adultos mos- 
trou prevalencia de 1,3%, sendo que 80% desses 
usudrios possufam prescrigao medica para consu- 
mir essa substancia. 


A riotificagao de uso de ecstasy no Brasil pode 
ainda ser baixo, mas e crescente e atinge popula¬ 
gao cada vez mais jovem. A divulgagao da apre- 
ensao policial dessas drogas, em 2007, mostrou 
aumento de 725%, comparada ao ano anterior. 

O ecstasy (MDMA) 6 consumido em capsules, 
comprimidos ou tabletes, com aproximadamente 
120 mg da $ubst§ncia. Efeitos prime!rios “positives" 
almejados sao descritos como aumento da autoesti- 
ma, simpatia e empatia, melhora da comunicagao 
e relagao com as pessoas, sentimento de euforia, 
aumento da energia emocional e ftsica. Tido como 
entaetdgeno, 6 considerado droga com efeito de 
bem-estar e autoaceitagao. O desenvolvimento de 
tolerSncia rdpida limita o uso compulsivo e aditivo. 

A despeito da via oral ser a mais usada no Bra¬ 
sil, seu uso intravenoso pode ser responsavel por 
referida agressividade, aumento da libido, delfrios 
paranoides, euforia, excitabilidade, prazer inten¬ 
se ( rush ou flash ) e sensagao de poder. Compli¬ 
cagoes relativas ao uso injetdvel como infeegdes 
locais ou sistemicas e endocardite sao relatadas. 

Desconhece-se ainda o uso, no Brasil, de cristais 
de metanfetaminas, como o ice ou o crystal, fuma- 
das em cachimbos de vidro, podendo tambdm ser 
injetadas ou inaladas. O efeito d prolongado (duas a 
24 horas) e os sintomas euforizantes e estimulantes 
sao intensos. Sintomas psicbticos podem aparecer. 
Ha ocorrSncia de bruxismo, tiques e anorexia. 

As anfetaminas sao estimulantes do SNC, 
responsaveis por euforia, manutengao de vigflia, 
anorexia e hiperatividade autonCmica. Podem 
agir no sistema sero ton inerg Sco, como promotor 
da liberagao da serotonina e agonista direto. Os 
efeitos do ecstasy (MDMA) e similares se dao 
pela afinidade importante pel os receptores sero- 
tonindrgicos 5HT e 5HT2. 

As principals complicagoes ameagadoras & 
vida no abuso de anfetaminas s§o hipertermia, 
hipertensao, convulsoes, colapso cardiovascular 
e traumas. Edemas pulmonares cardiogenicos po¬ 
dem ocorrer. Crises hipertensivas, precordialgias, 
arritmias cardiaeas, hepatites tdxicas, hipertermia, 
convulsoes, rabdomidlise e morte ja foram relata¬ 
das. Sintomas ansiosos e psicoticos agudos e erdni- 
cos (em individuos predispostos) podem aparecer. 

As complicagoes agudas, principalmente hi¬ 
pertermia e encefalopatia hiponatr£mica, sao gra¬ 
ves e necessitam de reconhecimento pela equipe 
mddica e intervengoes imediatas e adequadas. 











No ateridimento agudo, os pacientes admi- 
Lidos com suspeita de intoxicagao anfetammica 
podem se apresentar com sinais de hiperestimu- 
lagao central, necessitando de tratamento medi- 
camentoso em urggncia medica, Sao evidentes o 
controle e a rnanutengao da vida adequados com 
benzodiazepinas e sintomaticos nos quadros de 
ansiedade, calafrios, cefaleia, inquietagao, irrita- 
bilidade, labilidade emocional, sudorese, tremo- 
res, verborragia e vomitos. 

O tratamento para a remissao dos sintomas 
de abstinencia das anfetaminas nao se tem mos- 
trado promissor. Antidepressivos e agonistas do- 
paminergicos foram investigados sern sucesso. 
Tratamento sintomatico e suportivo com uso de 
benzodiazepinicos de agao curta denotam auxb 
Ho na abordagem inicial. 

Os efeitos crbnicos indicam alteragoes neuro- 
cognitivas, principaimente em relagao & memb- 
ria, em longo prazo. Como complicagoes por uso 
crdnico, espera-se desde desnutrigao ate infarto 
agudo do miocardio, cegueira cortical transito- 
ria, cardiopatias irreversrveis, vasoespasmos sistS- 
micos e edema agudo de pulmao. 

A chamada “fissura" e a tolerSncia asso- 
ciam-se ao desejo de rnanutengao dos efeitos 
prazerosos e a compulsao por periodo prolon- 
gaclo de seu uso. Segue-se a esse um momen* 
to de extenuagao e pausas prolongadas de re- 
pouso. A considerada sin drome de abstinencia 
pode afetar ate 87% desses usuarios. Sao ma- 
nifestagoes frequences a ansiedade, agitagao, 
depressao, fadiga, “fissura" intensa, lentifica- 
gao e pesadelos. A tolerincia € associada a au- 
mento de efeitos indesejaveis (trisrno, nausea, 
mialgia, sudorese, taquicardia, fadiga, insbnia) 
e diminuigao dos efeitos “desejados”. Trans- 
tornos psiquiatricos e impacto cognitivo como 
limitagoes de membria, paranoia, depressao e 
ataques de panico sao referidos. 

Apesar de ser possi'vel a dependencia por uso 
de anfetaminas, os usuarios nao recebem, em 
geral, atendimento devido. Nao ha abordagens 
especfficas e baseadas em evidences para esses 
pacientes. A motivagao para busca de auxilio me- 
lhora o prognostico dos pacientes. 

Inumeras sao as apresentagoes clfnicas na in¬ 
toxicagao e a gravidade se relaciona a dificuldade 
de controle dos quadros de instabilidade hemodi- 
nSmica. Sao esperadas alteragoes: 


« cardiovasculares: arritmias, colapso cardio¬ 
vascular, dissecgao de aorta, Infarto Aagudo do 
Miocardio, hipertensao, hipotensao, taquicardia; 

* gastrenterologicas: nauseas, vomitos e diar- 
reia, hepatotoxicidade; 

* geniturinarias: insuficiencia renal aguda, 
mioglobinuria; 

B metabblicas e hematologicas: acidose meta- 
bolica (lactica), hipercalernia, desidratagao, coa- 
gulopatia (CIVD), rabdomiolise, hiporiatremia, 
trombocitopenia e SIADH; 

neuropsicologicas e musculares: acinesia, agi¬ 
tagao, alucinagoes anorexia, ansiedade, comporta- 
mento antissocial, convulsSes, coma, delirio, diafo- 
rese, edema cerebral, espasmos musculares, euforia, 
excitagao, instabilidade emocional, hiper-reflexia, 
hipertermia, midrfase, mioclonia, nistagmo, opisto- 
tono, paranoia, piloeregao, rigidez e tremores. 

Hd relato de uso de anfetaminas cronicamen- 
te em baixas doses (20-40 mg/dia) por indivfduos 
com desejo de melhora de desempenho profissio- 
nal e pessoal, sendo tal uso socialmente imper- 
ceptfvel. Contudo, sao notbrias a.fadiga excessiva 
e a falta de crftica em relagao a sua situagao, pela 
exposigao a esforgos intensos. Durante a tentativa 
de desconiinuidade de uso, a depressao e letargia 
surgem. 0 suicidio pode ocorrer tanto pela im- 
pulsividade com o uso quanto na depressao nos 
penodos de exaustao. Sintomas psicoticos com 
sintomas de prime!ra ordem podem acontecer em 
qualquer modo de uso, geralmente sao usuarios 
crdnicos, que utilizarn anfetaminas em grande 
quantidade. As principals caracterfsticas sao delf- 
riospersecutbrios e autorreferentes, alem de aluci¬ 
nagoes auditivas e visuais. O^ratamento pode ser 
feito com neurolepticos ou benzodiazepinicos. 

respiratbrias: taquipneia, edema agudo de 
pulmao nao cardiogSnico e SARA. 

Assim, pode ser necessbria, conforme o qua- 
dro clfnico apresentaclo, a avaliagao de exames 
complementares, entre estes: eletrolitos (sodio, 
potassio), CPK/ CK-MB/ troponina, gasornetria 
arterial, fungao renal, fungao hepatica, glicemia, 
coagulagao (TAP, TTPa, plaquetas), urina rotina, 
ECG e TC de cranio. 

Pode-se coletar amostra de urina para a con- 
firmagao da utilizagao de MDMA. Essa substan- 
cia pode ser detectada na urina entre 24 e 72 ho- 
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; pela triagem toxicologica habitual de drogas 
<\e abuso (rnetanfetamina) e andlise confirmato- 
|| ia em HPLC/MS. 

, r 0 tratamento de todos os pacientes deve 
mariter a via aerea p£rvia, respiragao e ventilagao 
adequadas, garantir adequado funcionamento do 
aparelho cardiovascular e sistema nervoso central 
(ABCD). A descontaminagao devera seguir os cri- 
terios ja discutidos no capfiulo sobre o tema. Em 
uso exclusivo de anfetaminas, orienta-se adminis- 
trar ao paciente, segundo o Up to date acessado em 
2011, dose unica de carvao ativado caso a ingestao 
;. seja hd menos de uma hora do atendimento. 

O controle da agitag3o e da ansiedade pode ser 
Arealizado pela administragao de diazepam ou ou- 
tro benzodiazepfnico disponfvel. Evita-se o uso de 
butirofenonas e fenotiazinas (mesmo ambas sendo 
capazes de antagonizar os efeitos farmacologicos 
das anfetaminas). Os simpaticomimeticos podem 
: reduzir a eficacia dessas medicaqoes. Nao hd des- 
; crigao de mecanismo exato, mas poderia esiar 
relacionado a efeitos opostos na atividade dopami- 
nergica. Os eslimulantes centrais poderiam poten- 
cializar a arritmogenicidade das fenotiazinas. 

A taquicardia e a hipertensao podem respon¬ 
der ao uso de benzodiazepinas. Em casos nao 
responsivos de hipertensao refrataria, prescreve- 
; -se nitroprussiato de sodio (sendo o labetalol con- 
iroverso, evitando-se seu uso). Na persistence 
de taquicardia importante, segue-se protocolo 
ACLS. Evita-se uso de beta-bloqueadores. Insufi- 
ciencia coronariana deve ser abordada conforme 
protocolo especffico, incluindo benzodiazepfni- 
cos, acido acetilsalicflico e nitroglicerina, salvo 
contraindicagoes. Em casos de smdrome seroto- 
ninergica, deve-se considerar o ciproheptadine. 

A encefalopatia nessas intoxicagoes relaciona- 
-se d intoxicagao hfdrica e d hiponatremia. Inges¬ 
tao copiosa de agua na intoxicagao por MDMA e 
marcante, pode se associar a secregao inapropria- 
da do hormonio antidiuretico (ADH), mediada 
pela agao serotorhndrgica. Nas festas, o estresse 
agudo e o excesso de estfrnulos visuais e auditivos 
podem contribuir para secregao do ADH. 

Estudo correlacionando o consumo de ecs¬ 
tasy e a secregao inapropriada do ADH, em 2006, 
comparou usuarios de ecstasy (considerados club¬ 
bers) com nao usuarios, demonstrando aumento 
na secregao de ADH e ocitocina nos usuarios. 
A media da concentragao de ADH aumentou 


no grupo MDMA (1.28 ± 0.29 para 1.43 ± 0.41 
pmol/L), mas diminuiu nos outros participantes 
(1.23 ± 0.42 para 1.16 ± 0.0.34 pmol/L). 

A serniologia sugestiva de encefalopatia hipo- 
natremica inclui alucinagoes, astenia, cefaleia, 
confusao mental, rebaixamento do mvel consci- 
Sncia, coma, convulsoes, nduseas e vdmitos. 

E mandatdria a avaliagao do ionograma na 
suspeita de intoxicagao por anfetaminas e seu 
acompanhamento. Encefalopatia hiponatremica 
cursa geralmente com a associagao de dosagem de 
sodio sdrico (usualmente < 120 mEq/1) e tomogra- 
fia computadorizacla revelando edema cerebral. 

O tratamento da intoxicagao hfdrica consiste 
em restrigao de dgua livre (dgua, soro glicosado), 
corregao adequada de nfveis sericos de sddio 
baixos, associado ao suporte ao quadro clfnico 
crftico (sinais de edema cerebral, coma, convul¬ 
soes), Sugere-se o infcio de infusao de NaCl a 3% 
a velocidade de 1 a 2 mEq/kg/hora, sendo que 
a reposigao nao deve ullrapassar 12 mEq/L nas 
primeiras 24 horas (pelo risco de smdrome da 
desmielinizagao osmotica). O uso de diuretico de 
alga (furosemida) pode-se fazer necessdrio acorn- 
panhando o suporte clfnico avangado. 

A hipertermia e tambem caracterfstica de gra- 
vidade dessas intoxicagoes. Sao descritas tempe¬ 
ratures acima de 43°C como complicagao impor- 
tante na intoxicagao anfetamfnica. A hipertermia 
geralmente induz a rabdomiblise, mioglobinuria, 
insuficigncia renal aguda, dano hepatico e coa- 
gulagao intravascular disseminada (CIVD), Con- 
digoes de uso favorecem a hipertermia e parece 
ser dose-dependente. 

No Reino Unido ha registro de obito de 13 
P'qisoas/ano decorrente da ingestao de MDMA 
e a maioria dessas mortes £ atribufda a conse- 
quSncias da hipertermia. Estudo com tftulo 
“Thermoregulatory effects of 3,4-methylenedio¬ 
xymethamphetamine (MDMA) in humans” 
descreve casos clfnicos de pacientes a tend id os 
devido as elevagoes de temperatura. Sugere-se 
a correlagao entre a hipertermia, o aumento 
na taxa metabblica (50 a 100%) e a diminuigao 
da sudorese. Autores descrevem o caso de um 
jovem masculino, 19 a nos, que sobreviveu d 
hipertermia devido d ingestao de MDMA (tr6s 
comprimidos). Desenvolveu convulsoes, acido- 
se metabolica e falSncia respiratdria. Foi ma- 
nejado com assistSncia ventilatoria, hidratagao, 









diazepam, medidas de resfriamento corporal e 
administragao precoce de dantrolene. 

O tratamento sintomatico e suportivo em tal 
situagao pode se fazer necessario com o uso de 
benzodiazepmicos. A minimizagao de esforgo 
ftsico e agitagao e viabilizagao da perda de calor 
sao questiondveis, mas utilizadas (retirada de rou- 
pas, banho de esponja, banhos de imersao e con¬ 
sole de temperatura do ambiente). Hidratagao 
venosa com cristaloide adequado e mandatoria, 
obviamente em confermidade com corregoes hi- 
droeletrollticas adequadas. Dantrolene pode ser 
utilizado nos pacientes que nao respondem aos 
benzodiazepmicos e as medidas flsicas, questio- 
naveis, de resfriamento corporal. Dose total rela- 
tada de uso do dantrolene e de 1-10 mg/kg. 


FLUNITRAZEPAM 
(R0HYPN0L®, ROHYDORM®) 



Figura 23.5 Cartela de flunitrazepam. 


0 rohypnol, depressor do SNC, como os de- 
mais benzodiazepmicos, popularizou-se nos EUA, 
na decada de 90, a despeito de sua importagao ser 
proibida e nao ser aprovado sen uso. Quimicamen- 
te £ similar a drogas hipnoticas sedativas circulan- 
tes no pais, como o Valium®. 

Age nos receptores de GABA-A, podendo 
produzir amnesia anterdgrada. 

'Fipicamente usado via oral, por se apresentar 
em pflula, mas ha registros de inalagao do farmaco 
moido. Semelhante ao GHB, £ inodoro, insipido, 
podendo ser misturado a bebidas com fins ilicitos, 
com agao sedativa e potencial de abuso equivalente. 

0 tratamento de intoxicagoes agudas e crdni- 
cas por flunitrazepan segue as diretrizes para os 
benzodiazepinicos. Pode ser necessario progra¬ 
ms de desintoxicagao de trSs a cinco dias, con- 
siderando rnonitoramento intensivo e tratamento 
dos sintomas que surgirem, visto que a abstinSn- 


cia aos benzodiazepinicos pode incorrer ern 
6bito. Duragao mais longa que a referida pode 
ocorrer, caso haja complicagoes no atendimento 
inicial ou comorbidades associadas. 

KETAMINA (CETAMINA) 



Figura 23.6 Frasco de anestesico cetamina. 



A cetamina £ um anestesico dissociativo de 
uso comum em veterinaria, geralmente usada via 
intramuscular ou inalat6ria. 

A cetamina, 2-(o-clorofenil)-2~(metilamino}- 
-cicloexanona, produzida por Stevens no a no de 
1963, foi testada dois anos depois em humanos, 
por Corssen e Domino. As apresentagoes mais co- 
mu ns sao o Ketalar®, Clortamina® e Ketamin S®. 

Pertence a classe das fencicliclinas, 6 liposso- 
luvel e seu peso molecular £ de 238 daltons, com 
pKa de 7,5. Tanto sua forma racSmica quanto o 
isomero levogiro (S+cetamina) sao usados na 
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It^h'nica, sendo este ultimo trcs a quatro vezes 
fUjnais potente que o dextrogiro (R- cetamina) 
|;.p ar a ah'vio da dor e em doses equianalgesicas 
^-'pro.duz menos alteragoes psfquicas e agitagao 
W-gue as formas racemica e dextrorrotatoria. A 
cetamina € duas vezes mais potente que a 
liforma racemica para prevenir a sensibilizagao 
Central da medula espinhal. 

A biodisponibilidade desse agente e de 93%, 
llftieia-vida plasmatica de 186 minutos. 

.Altamente lipossoluvel, apresenta grande 

c C',A’X. volume de distribuigao, aproximadamente 3 L/ 
!lf§fkg. O metabolismo e feito pelas enzimas mi- 
' iv.'.crossomais hep^ticas. Esses produtos sao conju- 


liH|ados a derivados glicuronfdeos hidrossoluveis 
W$& r e excretados na urina. 


Sua depuragao plasmatica tambSm e relati- 


vamente elevada, correspondendo £ meia-vida de 


Hfpp; eliminagao curta de duas a tres horas. 

>|1§|4 : Apesar de poder ser administrada atravds 

de diversas vias (venosa, muscular, oral, retal 


e nasal), na prdtica clfnica as vias venosa e 


muscular sao as mais usadas, porque a con- 
fttlptb. centragao plasmatica terapeutica e alcangada 
mais rapidamente. 

ItSI&l’A. Ap6s a administragao venosa de cetamina, o 
iiil efeito maximo acontece em 30 a 60 segundos e 


a meia-vida de distribuigao 6 relativamente cur- 
«, ta (11 a 16 minutos). 


{11 a 16 minutos). 

A cetamina 6 rapidamente absorvida ap6s in- 


jegao por via muscular, com meia-vida de absor- 
§gao de dois a 17 minutos. 

:E ' : A cetamina age sobre uma variedade de re- 




ceptores, incluindo nicotfnicos, muscarfnicos, 
opioides p, k, 6 e altera os canais de sodio do 
|: sistema nervoso central e periferico, os canais 
monoamindrgicos e os de c^lcio voltagem- 
W -dependentes. A cetamina tambem bloqueia de 
maneira nao competitiva os receptores NMDA, 
sendo que quanto mais baixa sua dose, maior sua 
afinidade por esses receptores. A S(+) cetamina 
tern mais afinidade pelos receptores NMDA que 
a forma racSmica, al6m de ser duas vezes mais 
potente que esta em prevenir a sensibilizagao 
central da medula espinhal. 

Em relagao ao sistema cardiovascular, a 
cetamina provoca aumento da pressao arterial, 
da frequencia cardiac a e do debito cardfaco. A 
dose equipotente de S(+) cetamina, apesar de 


ser mais baixa que a da mistura racemica, causa 
alteragao hemodinSmica semelhante. 

Ob$erva-se efeito mini mo sobre o sistema 
respiratorio e raramente encontra-se apneia apos 
doses anestdsicas de cetamina (2 mg/kg por via 
venosa). Esse medicamento produz efeito disso¬ 
ciative e os pacientes parecem estar em estado 
cataleptico, permanecendo com os olhos abertos 
e mantendo muitos reflexos, apesar de nao serein 
seguramente protetores, 

A amnesia promovida pela cetamina e menos 
pronunciada que pelos benzodiazepmicos. Ap6s 
sua administragao, as pupilas dilatam-se modera- 
damente e ha nistagmo. Lacrimejamento e sali- 
vagao sao comuns. 

A cetamina aumenta o metabolismo e o 
fluxo sangufneo cerebrals e a pressao intra- 
craniana. Produz efeitos psicologicos indese- 
jdveis, principalmente no perfodo p6$-opera- 
tdrio, denominados de reagoes emergenciais. 
Os mais comuns sao: pesadelos, experiSncias 
extracorpdreas (semagao de flutuar fora do 
corpo) e ilusoes. A incidSncia desses efeitos 
varia de 5% a mais de 30% apos doses usa¬ 
das para indugSo anestesica. Entre os fatores 
associados a essas alteragoes, estao a idade 
e o sexo. As pessoas com histdria de doenga 
psiquiatrica manifestam alteragoes com mais 
frequSncia. A administragao de grandes doses 
de cetamina (> 2 mg/kg) por via venosa e de 
maneira rdpida (> 40 mg/min) causa mais 
efeitos psicomimeticos. 

A cetamina tem importante papel na pratica 
anestesioldgica, por suas propriedades bronco- 
dilatadora e simpaticomimetica. Atualmente, 
oj ySfeitos psiquicos provocados por ela ainda se 
constituem em grande empecilho ao seu uso cli- 
nico abrangente. 

Possui efeito depressor mioc^rdico, quan- 
do ha deplegao dos estoques de catecolaminas 
em pacientes com hipovolemia. Quando a re- 
sistSncia vascular pulmonar e elevada, a ceta¬ 
mina pode agravar essa situagao. A cetamina 
preserva a frequencia cardiaca e a pressao atrial 
direita a partir de sens efeitos sobre o sistema 
nervoso simpatico. 

Nas criangas as reagoes psicomimeticas 
possuem menos intensidade e frequSncia que 
nos adultos. 




As doses recomendadas para indugao aneste- 
sica sao de 0,5 a 2 mg/kg, em bolus e 30 a 90 jag/ 
kg/min, para manutengao. Por via muscular, € 
usada dose de 4 a 6 mg/kg. A administragao de 3 
a 10 mg/kg de cetamina por via oral produz efeito 
sedativo em 20 a 45 minutos. 

O !; rata men to na intoxicagao aguda 6 sinto- 
m^tico e suportivo. 

LSD 

(DIETiLAMIDA DO ACID0 LISEGIC0) 

A dietilarnida do dcido lisegico (LSD-25) foi 
sintetizada pelo quimico suigo Albert Hofrnan, 
em 1938, a partir cle extratos do ergot de urn fun- 
go do centeio (Claviceps purpurea). O cientista 
buscava em sua pesquisa derivados da ergolina 
que impedissem o sangramento excessivo apos 
o parto. Entretanto, seus efeitos so foram conhe- 
cidos pelo cientista cinco anos mais tarde, apos 
absorgao cutanea acidental. 

O LSD foi comercializado e utilizado na de- 
cada de 1950 por reduzido n timer o de psiquiatras 
na psicoterapia com intuito de liberar as memo- 
rias reprimidas dos pacientes. Em 1960 tornou- 
-$e uma droga recreativa, passando a ser proibida 
a partir de 1967. Com isso o seu uso diminuiu 
bastante nas ddcadas de 1970 e 1980, porem res- 
surgiu com as festas de miisica eletrOnica (raves). 

Popularmente tambdm conhecido como aci- 
do, doce, cones, rnicroponto, gota, fiote, quadra- 
do, papel, macrobidtico, kblos, porongos, bike, 
filete, selo, trips, allone, passaporte, audiovisual, 
farpa, berrna quadrada ou quadriculada, alem de 
codenomes dos desenhos impressos nos selos (Fi¬ 
gures 23.8 e 23.9). 

FARMACOLOGiA 

Normalmente vendido embebido em papel (fi~ 
gurinhas ou selos), pode ser encontrado em forma 
de pd, comprimido, capsulas, cubos de agucar, mi- 
cropontos, quadrados de gelatina em po ou liqui- 
dos. E soluvel em agua, incolor, insipido e inodoro. 

Utilizado mais frequentemente pela via oral 
ou sublingual, e rapidamente absorvido pelo trato 
gastrintestinal, ligando-se &s protefnas plasmdticas 
(90%), com inicio da agao apos 30 a 90 minutos da 


ingestao. O pico da agao 6 tres a cinco horas ap6$ a 
ingestao e a agao pode durar oilo a 12 horas. 



Figura 23.8 "Selos" contendo LSD. 



Figura 23.9 Cartefa picotada de LSD, 


O LSD sofre metabolismo hepdtico, sendo 
transformado em metabolitos inativos. Apenas pe- 
quena fragao e excretada inalferada na urina. Em 
curto prazo (tr£$ dias), o usuario pode desenvolver 
tolerdncia com doses diarias, mas se resolve rapi¬ 
damente se o uso for interrompido por dois dias. 

O mecanismo exato das alucinagoes ainda e 
desconhecido, mas sabe-se que o principio ativo do 
LSD age nos receptores de serotonina (5-HTA2) e 
dopamina expressos no cortex, levando a hiperesti- 
mulagao serotoninergica e dopaminergica. 

MANIFESTAQOES CLINICAS 

Na primeira hora da ingestao predominant os 
efeitos simpaticomimeticos, que precedem as alte- 
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: r jic5es de pcrcepgao. Os mais frequentes sao mi- 
; driase, taquicardia, hipertensao, taquipneia, hiper- 
terniia, tensao, tontura, tremor, rubor e diaforese. 

Os efeitos desejados dcscritos sao percepgao 
mais agugada dos esthnulos sensoriais, senso dis- 
torcido do tempo, sensagao de bem-estar, eufo- 
ria, despersonalizagao, desrealizagao e perda da 
imagem corporal. Uma sensagao tfpica descrita e 
a sinestesia, em que o paciente descreve “ouvir” 
cores e “ver” sons. 

Entre os efeitos indesejados, estao o medo, 
reagoes de panico, disforia, imagens assustado- 
f as, pavor intenso e psicose. A hipertermia pode 
ocorrer e geralmente esta associada k agitagao psi- 
comotora. A sfndrome serotoninergica e a estimu- 
lagao central raramente sao causa da hipertermia. 

Nos episddios de abuso apenas do LSD, mino- 
ria de pacientes se apresenta com sinais vitais alte- 
rados e praticarnente todos se mantem conscien- 
tes todo o tempo. Os flashbacks e as reagoes de 
pSnico podem ser vistos a nos apds a exposigao e 
de forma irnprevisfvel. O flashback d a recorrencia 
dos sintomas meses ou anos apds a ultima utiliza- 
gao da droga por uma pessoa, geralmente descrita 
como sensagao agradavel que tende a diminuir de 
frequencia e intensidade ao longo dos anos. 


S1NDR0ME SEROTONINERGICA 

Os alucinogenos aumentam a atividade da 
serotonina e podem interagir com outras substan- 
cias serotoninergicas, como os inibidores de recap- 
tagao seletiva da serotonina, meperidina, IMAO, 
lftio e triptofano. A smdrome que pode ser poten- 
cialmente fatal e caracterizada por alteragoes do 
estado mental, alteragoes neuromusculares e hipe- 
ratividade autondmica. Clinicamente manifesta- 
-se com agitagao, inquietagao, rigidez muscular, 
hipertermia, hiper-reflexia, tremores, sudorese. As 
complicagoes graves incluem o coma, rabdomioli- 
se, insuficiencia renal aguda, convulsoes e coagu- 
lagao intravascular disseminada (CIVD). 


LABORATORIO 

Pode ser mensurado no plasma e na urina, mas 
a dosagern nao e clinicamente util e nao estd dis- 
ponivel na maioria dos testes de drogas dispomveis. 



Importante rnonitorar as alteragoes hidroele- 
troliticas, a CK e a fungao renal naqueles pacien¬ 
tes agitados e/ou que apresenta ram hipertermia 
ou rabdomiolise. 

DIAGNOSTIC!) E TRATAMENTO 

O diagndstico, na maioria dos casos, d reali- 
zado durante a anamnese, pois o paciente geral¬ 
mente e admitido tendo sido orientado em urn 
servigo de urgSncia. Diante de coma ou altera¬ 
goes de consciencia, devem~se pesquisar outras 
causas de intoxicagao, associagao com outras dro¬ 
gas, traumas, hipdxia ou hipoglicemias. 

A descontaminagao gastrica nao e util, o LSD d 
rapidamente absorvido pelo TGI. Somente nos ca¬ 
sos de ingestao maciga o carvao ativado pode ser re- 
comendado apds a descontaminagao gdstrica com 
lavage m gdstrica, desde que administrado pouco 
tempo apos a ingestao e com o paciente alerta. 

O tratamento suportivo e eficaz na maioria 
dos casos. Devem-se colocar os pacientes em am- 
biente tranquilo e pouco iluminado, monitoran- 
do com mais frequdncia os sinais vitais dos ad- 
mitidos com hipertens3o, taquicardia e agitagao. 
Nestes, o acesso venoso deve ser garantido para 
hidratagao, corregao dos disturbios hidroeletroll- 
ticos ou administragao de medicamentos. 

O tratamento de primeira linha para a agi¬ 
tagao sao os benzodiazepinicos, que devem ser 
administrados preferencialmente pela via intra- 
venosa, pela facilidade de titulagao. O midazo¬ 
lam d boa opgao, pelo seu rapido inicio de agao 
e^ meia-vida curta, podendo ser administrado 1 

mg a cada cinco minutos, atd melhora da 
agitagao. Outras opgoes seriam o diazepam 2-5 
mg ou lorazepam 1-2 mg. Nos pacientes em que 
a via venosa nao foi estabelecida, devido a agi¬ 
tagao, pode-se administrar o midazolam intra¬ 
muscular 2-5 mg. 

O tratamento adjuvante com neurolepticos 
pode ser usado nos pacientes com sintomas psicd- 
ticos (alucinagoes auditivas ou visuais, delfrios per- 
secutorios) que nao apreseotararn melhora apesar 
da sedagao adequada com benzodiazepfnicos. 

A alta deve ser dada apos o termino dos 
efeitos da droga e naqueles que tiveram altera¬ 
goes bioqufrnicas importantes, apds a corregao 
das alteragoes. 
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MACONHA 


Embora rnuitas vezes defendido como ino- 
cuo e menos prejudicial que o cigarro comum, o 
uso de maconha nao se legitima, sendo delet6rio 
a varios sistemas do organismo humano, causan- 
clo disttirbios importantes, inclusive alucinaqoes. 
Pode-se salientar o fato de o consurno da maco¬ 
nha poder ser cancerfgeno, causar sernelhantes 
danos pulmonares corno o tabaco. A utilidade 
do THC, sugerida em certos estudos destinada 
ao tratamento e h palia^ao sintomatica em certas 
enferrnidades e circunstancias, e para reforgar o 
discurso de sua “inocSncia”. 

A maconha ou “marijuana” e uma planta 
de norne cientffico, Cannabis, conhecida como 
canhamo, erva, diamba, grass , verdinha, fumo. 
O termo maconha 6 brasileiro, sendo, segun- 
do relatos, urn anagrama da palavra c3nhamo. 
O Paraguai e o maior produtor de maconha da 
America do Sul e 6 responsavel por 80% da dro- 
ga consurnida no Brasil. Existem varias especies 
de Cannabis, tradicionalmente divididas no gru- 
po das fibras, que sao aquelas com baixo teor de 
canabinoides, e o grupo das drogas, com signifi- 
cativa maior concentraqao. 0 grupo das fibras, 
com concentraqao de canabinoides de apenas d£- 
cimos de porcentagem, foi durante muitos anos 
utilizado em industrias, principalmente t&xteis. 
O grupo utilizado como drogas com mais alto 
teor de canabinoides pode ter concentrates de 
ate 5% on mais, podendo variar de acordo com 
a espdcie e outras condiqoes como o solo ou se- 
leqao a partir de separaqao das plantas femininas 
e cultivo especial como hidroponia. A especie 
geralmente cultivada na America do Sul e a Can¬ 
nabis sativa (Figuras 23.10 e 23.11). 

E uma das drogas psicoativas ilfcitas mais con- 
sumidas no mundo. Hoje se verifica o aumento 
progressive, aparentemente muito maior que o 
de maconha, de usuarios de cocafna e/ou sens 
subprodutos como o crack e o oxy, devido ao seu 
custo mais reduzido. A prdpria cocafna e farta- 
mente encontrada hoje, mais barata, pelo fato de 
ser adulterada com substdneias como bicarbonato 
de sdclio, cetamina, talco, etc. 0 aspecto arrasador 
do maleffcio faz com que esses derivados da coca- 
ma sejam mais notados que a maconha, devido 
ao impacto social e efeito deletdrio para a sadde, 
exigindo inumeras aqoes publicas de saude e aten- 


dimentos de urgencia, com significativo numero 
de obitos. E importante, ainda, relacionar o efeito 
e potencial de dependSncia da droga e o aumento 
do risco de envolvimento dos usudrios em aciden- 
tes e delitos. Entretanto, o niimero de usuarios da 
maconha 6 menos notificado e raramente gera 
necessidade de intervemjao medica do ponto de 
vista das a^oes tdxicas agudas no organismo. As 
folhas e flores da planta sao usualmente fumadas 
em cigarros ou cachimbos. E uma das mais anti¬ 
gas plantas cultivadas pelo homem de que se tern 
notfeia. Foi proibida no infeio do seculo XX, sen¬ 
do atualmente muito polSmica a sua liberaqao; 
alguns pafses a liberam de forma controlada. 



Figura 23.10 Folha de Cannabis sativa L 


Compostos derivados da maconha ja foram 
experimentados terapeuticamente para varios fins 
e tiveram comprovaqao de sua eficacia, como no 
tratamento de glaucoma, como antiem<§tico po- 
tente, broncodilatador, anticonvulsivante, anal- 
gesico, no tratamento da espasticidade e ataxia 
da esclerose muitipla e como estimulador de ape- 
tite em portadores de cancer e aids. Entretanto, 
para a maioria desses efeitos existem drogas mais 
seguras e eficazes, sem os efeitos psicotrdpicos in- 

















Seus efeitos dependem da qualidade da in- 
florescSncia da pknta, dose utilizada, do indi- 
vfduo que a usa e da pureza (pode estar adul- 
terada por outras plantas, estrume de gado ou 
tabaco tradicional). Em pequenas doses produz 
efeitos semelhantes aos do dicool, alteragoes dos 
ntveis pressdricos, sonolSncia, aumento de ape- 
tite, lentidao dos reflexos, distorqao visual. 

Existem aproximadamente 400 substancias 
naturais na C. sativa. Dezenas delas (cerca de 
60) sao canabinoides com agoes psicoativas. Os 
princfpios ativos principals sao o delfca-9-tetra-hi- 
drocanabinol (A 9 -THC), que e o mais importante, 
o canabidiol e o canabinol. 

Muitas outras substdncias podem ser 
encontradas no cigarro de Cannabis sativa, 
assim como no cigarro comum. Hint re eles 
citam-se, por exemplo, monoxido de carbono, 
alcaloides, esteroides, aldeidos, compostos aro- 
maticos como tolueno, acetaldeldo, acrolesna, 
tolueno, nitrosamina, fenol, cresol e naftale- 
no. Essas substancias podem provocar efeitos 
danosos ao organismo. Pode ser aid mais earci- 
nogCnica que o tabaco, principalmente pelos 
derivados do benzeno. 

« apresenta 9 oes: a maconha pode ser encon- 
trada em diferentes formas de preparaqao, com 
nomes distintos. As principals formas sao; 

!. o cigarro, tambem chamado de baseaclo, 
liamba, fininho, maconha, marijuana, bang, 
e preparado por todas as partes do vegetal seco 
(concentraqoes em torno de 5%). O processo € 
semelhante ao prepare do tabaco. Geralmente 
as preparagoes sao realizadas com diversos tipos 
de papel. Pode estar adulterado com outros vege- 
ta/s, estrume de gado, fumo comum e ate adicio- 
nados de crack, para induzir a dependence dos 
usudrios (Figura 23.14). 













2 . o haxixe, hash, que e preparado com as in- 
floresc^ncias, transformando-as em forma de 
uma massa que contem altas concentrapoes de 
A 9 -THC (em torno de 15%) e comercializada 
em pequenas bolinhas. Geralmente fumado em 
cachimbo, cigarros ou queimados diretamenfe 
e inalados e, mesmo, ate ingeridos, forma nao 
muito utilizada por demorar mais a fazer efeito 
(Figures 23.15, 23.16 e 23.17). 
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tar alto fndice de gordura, € um alvo, apresentando 
|v a } los nfveis e sofrendo com o tempo imporlantes 
£ efeitos deleterios. O acumulo dos canabinoides no 
V tecido nervoso provoca aglorneragao das celulas, 
■fibrejudicando a transrnissao dos impulsos nervosos. 
" Promove tambbm alteragoes na espermogenese, 
o: com degeneragao de espermatozoides. Lactantes 
apresentam concentragoes no leite materno, pois; 
Ifassim como no cerebro, a barreira placentaria e 
\; atravessada. No figado, o A 9 -THC ligado e coa- 
v vertido em metabblitos a parlir dos mecanismos 
Ucarboxilagao e hidroxilagao, podendo resultar em 
metabblitos ativos ou inativos como o 11-bidroxi- 
f'delta-9-THC e o A- 9 carboxy-THC. E eliminado 
por ordem decrescente pelas fezes e urina e inalte- 
rado em quantidade inferior a 1%. Devido ao acu¬ 
mulo era tecidos ricos em gordura e recirculagao, 
pode ter, principalmente em usuarios cronicos, 
meia-vida de cerca de uma semana. 

O mecanismo de agao do A 9 -THC ainda n3o 
| esta completamente esclarecido, embora exis- 
tam receplores especfficos para os canabinoides, 
acoplados a protefna G, principalmente no cb- 
rebro, com variagoes individuals. Localizam-se 
nas meinbranas, que sofrem alteragoes nos pro¬ 
cesses de ligagao, ocasionando os efeitos farma- 
colbgicos. Os mecanismos responsaveis sao a 
transdugao, inibigao de adenilatociclase e canais 
de calcio. Os receptores cerebrais que se loca- 
lizam no cerebelo, hipoeampo e ebrtex sao res¬ 
ponsaveis pelos efeitos principals desejados pelos 
usubrios, que sao o bem-estar, sensagao de grati- 
ficagao, relaxamento, analgesia e outros, como 
alteragao da percepgao audiovisual e depressao 
do SNC e periferico. Age sobre os sistemas do- 
paminergicos, noradrcnergicos, serotoninergicos 
e receptores GABA, presentes em maior quan¬ 
tidade nos ganglios da base, hipoeampo, ebrtex 
cerebral. Pode haver supressao da liberagao de 
ncurotransmissores. A ativagao desses receptores 
pode estimular o apetite e causar vasodilatagao, 
taquicardia e inibigao da mobilidade intestinal. 
O estado de humor prbvio a utilizagao da dro- 
ga, assim como a indole e o estado de espfrito, 
pode influenciar nos efeitos da droga, podendo 
ocorrer disturbios mentais e comportamento 
agressivo ou passivo. O A 9 -THC possui sinergis- 
mo com depressores do SNC e interagao com 
estimulantes do SNC de forma dependente da 
dose e frequencia da utilizagao. 


Droqas de Abuse 


Embora bern toleradas, mesmo as baixas do¬ 
ses ja provocam alteragoes comportamentais no 
usuario, proporcionais tarnbbm 3 tolerancia do 
furnador cronico, que sabe lidar melhor com os 
efeitos. Os efeitos clmicos podem ser fisiolbgicos 
agudos, crbnicos e psicolbgicos, distriburdos em 
grupos para melhor visualizagao. 

1. efeitos fisicos comuns na intoxicagao agu- 
da, proporcional a dose (altas doses ou produto 
com altas concentracoes de A 9 -THC): 

* boca seca; 

® vasodilatagao da conjuntiva ocular (olhos ver- 
melhos); 

a aumento de apetite, principalmente para doces; 

w embriaguez com sensagoes semelhantes as da 
intoxicagao etflica inicial, com perda do equilibrio 
e, da logica, euforia, desinibigao, perda da nogao 
de tempo e disUhicia, diminuigao da habilidade 
fisica, fraqueza muscular e incoordenagao motora; 

* sonolbncia, torpor; 

K midriase, diplopia, fotofobia; 

k alteragao da homeostase; 

* efeitos cardiovasculares: hipotensao postural 
e lipotimia, alteragoes do ritmo cardiaco, princi¬ 
palmente taquicardia, e complicagoes agudas em 
usuarios cardiopatas ou muito jovens; 

* disturbios respiratbrios: irritagao de.vias abre- 
as superiores; bradipneia sem insuficiencia respi- 
ratoria; bronquite. 

2. efeitos fisicos comuns na intoxicagao cronica: 

a distdrbios broncopulmonares, tosse crdnica, 

doenga pulmonar obstrutiva com sinais clmicos 
de acidose respiratbria, enfisema, edneer de oro- 
faV/j nge e pulrnao; 

« diminuigao dos nrveis de testosterona e da 
contagem de espermatozoides, infertilidade, al¬ 
teragoes crornossomicas; 

« alteragoes no ciclo menstrual; 

B agravamento dos estados psicbticos preexis- 
tentes; 

* diminuigao da capacidade intelectual; 

» alteragoes no sistema imunologico; 

B geragao de criangas de baixo peso no caso de 
usuarias gravidas. 

Quando utilizada pelas vias inalatbrias ou 
fumada esporadicamente, normahnente nao 
provoca efeitos cardiovasculares e respiratorios 
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importantes, mesmo em closes um pouco mais 
alias. Ja o uso por via parenteral venoso, geral- 
mente utilizando 6leo, com alias concentra¬ 
tes, a consequAncia pode ser gravfssima, nao 
s6 pelo princfpio ativo, mas por causa tamb6m 
das impurezas e forma inadequada para uso IV, 
podendo provocar embolia, insufici&ncia renal 
e hepatica aguda, alteragoes hematologicas, sep¬ 
ticemia e 6bito. 

3- efeitos psfquicos (dependem da expectativa 
do usuario, sua experiencia previa e seu estado 
psicologico): 

H relaxamento, diminuigao da ansiedade; 
a euforia (estimulagSo de receptores na regiao 
ltmbica); 

a risos incontroldveis; 

* alucinagoes, agitagao, pSnico; 

" prejufzo da memoria recente; alteracoes cog- 
nitivas; 

« alteragao na percepgao distancia espago-tem¬ 
po; risco de acidentes. 

c aumento subjetivo da percepgao sensorial; 

11 isolamento social; afastamento escolar; 

8 exacerbagao de transtornos “neurdticos” e 
“pstcoticos” preexistentes; 

* desmotivagao escolar e socioecondmica, de- 
pressao; 

“ sintomas psicoticos; 

« sfndrome de abstin&ncia. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Os exames laboratoriais nao devem se limitar a 
dosagem 011 pesquisa de maconha na urina ou no 
sangue. Sao imporiantes anamnese e exarne fifsico 
cuidadosos, com 0 objetivo de diagnosticar e preve- 
nir complicagoes, especialmente em caso de doen- 
gas prdvias. Eletrocardiograma, racliografia de td- 
rax, prova de fungao renal e hepatica, hemograma 
e ionograma sao exames importantes nos casos de 
usuarios com sintomas caracterfsticos de altas do¬ 
ses ou manifestagoes de acometimento sistdmico. 

A cleterminagao laboratorial da maconha 
pode ser realizada no sangue, em lavados, em 
drogas para identificagao e na urina, que 6 o 
material de escolha para a pesquisa, por exi- 
gir tdcnica mais simples e por ser uma via de 




eliminagao da droga. Tern valor apenas qua¬ 
litative ou semiquantitativo, pois depende do 
grau de hidratagao e eliminagao da urina. Os 
rnetabdlitos ou fragoes nao metabolizadas sao 
detectados por mdtodos que utilizam fluores- 
c&ncia da luz polarizada e imunocromatogra- 
fia - que € um mdtodo sensivel, rdpido, de fa- 
cil execugao e facilmente disponibilizado nos 
servigos de atendimento toxicologico. E muito 
sensivel (detecta ate por volta de 15 ng/mL), 
mas, sempre que possfvel, deve ser confirmado 
por mdtodo cromatografico, pois a especifici- 
dade nao e tao grande. O metodo padrao-ouro, 
muito utilizado nos orgaos de polfcia tdcnico- 
-cientifica, principalmente para confirmagao, 
e a cromatografia lfquida ou gasosa, com de- 
tectores especiais, sendo muito sensfveis e es- 
pecfficos, mas de diffcil e dispendioso manejo, 
encontrando-se apenas em ranssimos servigos 
de atendimento medico. 

O metabolito do principal canabinoide da 
Cannabis, 0 A 9 -THC, e rapidamente absorvido 
e metabolizado, atingindo nfveis detectaveis 
em cerca de uma hora apos o .uso. Devido a 
sua acumulagao em tecido gorduroso, pode. ser 
detectado em ate um m£s apos 0 uso, especial¬ 
mente em usudrios crdnicos, e ate perto de cin- 
co dias em uso isolado. 


TRATAMENTO 


O usuario de maconha muitas vezes chega ao 
servigo de urgSncia com quadro confuso e sinto- 
matologia de outros produtos utilizados concomi- 
tantemente, como dicool e ^utras drogas. Diante 
desse quadro, mesmo que o relate seja s6 de uso 
de maconha, deve ser investigado 0 uso de ou- 
tras drogas. Deve-se sempre preocupar tambern 
com os bodystuffers, que podem ter deglutido 
embalagens de maconha ou outras drogas com 
o intuito de esconder da polfcia (Figura 23.18). 
Poderao ocorrer complicagoes ocasionadas pelo 
corpo estranho ou pela absorgao de altas doses, 
em caso de rornpimento das embalagens. Nesses 
casos, alem dos exames convencionais, pode ser 
solicitada a radiografia de torax e, se necessdrio, 
tomografia computadorizada. 
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Toxi colog ia na Pratic 







Figura 23.18 Papelotes eiiminados por body staffer. 


Di. intoxicagao aguda: 

» medidas suportivas e de emerg£ncia: geral- 
inente nao sao necessdrias intervengoes mddicas 
significativas para tratar a intoxicagao por maco- 
nha, quando fumada ou inalada. 

» descontaminagao: apenas na ingestao da 
droga, em quantidades grandes (nao e necessa- 
ria na ingestao de um cigarro, caso cornum em 
usuarios flagrados). Pode ser realizada desconta¬ 
minagao gastrica por indugao de vomitos apenas 
em casos e condigoes muito bem avaliadas on 
condigoes especiais, como citado, especialmente 
na ingestao maciga e de produtos com maior con- 
centragao de A 9 -T‘HC. Carvao ativado pode ser 
utilizado ap6s a descontaminagao ou direto em 
casos mais simples com as tdcnicas e cuidados 
citados no primeiro capitulo deste livro. 

» sintomdticos: aldm das medidas de urgSncia e 
medicamentos especificos para as complicagoes 
corno disturbios cardiorrespiratorios e renais, 
entre outros, os benzodiazepfnicos sao muito 
utilizados no manejo de agitagao, agressividade, 
pavor, medo, ansiedade e alucinagoes. Deve, en- 
tretanto, ser usado com crit&io e, de preferencia, 
optando pelos produtos de agao rnais curta, para 
nao haver sinergismos com o efeito depressor da 
rnaconha e dificultar a avaliagao clinica. 

« antidotos especificos: nao existem ainda. 

* tranquilizar o paciente e seus acompanhantes 
explicando os efeitos da droga, tempo de elimi- 
nagao, toxidade, tempo de agao e necessidade de 
acompanhamento especial. A permanSncia do 
paciente no hospital deve se restringir ao neces- 
sario para as abordagens ch'nicas. 

tratamento da drogadicao: nao e o escopo 
do atendimento de casos agudos e exige estrutu- 
ra organizada para tratamento rnultiprofissional 
e prolongado. Entretanto, e missao do atendente 
orientar e tcntar cncaminhar o paciente para os 


servigos especializados, de preferencia sem inter- 
rupgao apos a abordagem aguda. 

PROGNOSTICODA 
INT0X1CAQA0 POR MACONHA 

Exceto quando injetada em forma de extrato 
ou 6leo, que provoca complicagoes gravissimas e 
ate 6bito, o progndstico e bom do ponto de vista 
de danos fisicos agudos. O 6bitO por agao direta 
da droga € pouco provavel, Pode ocorrer em caso 
de associagao com outros produtos ou relaciona- 
do a outros tipos de lesoes decorrentes de violen- 
cia, acidentes automobilrsticos ou queda. O itso 
reduzido e esporddico aparentemente nao deixa 
sequoias, mas, como dizia o Professor Jo$€ Elias 
Murad em 1980/90, o uso da rnaconha pode ser 
“uma viagem sem passagem de volta”, pois pode 
induzir ao vfcio e ao uso de drogas pesadas, com 
todas as suas consequSneias. O tratamento da 
drogadigao 6 muito dificil e exige acompanha¬ 
mento especial; na maioria das vezes hi neces¬ 
sidade de internagao em clmicas especializadas. 

NOVAS DROGAS DEABUSO 

Drogas de abuso, fora das convencionais, tern 
sido encontradas nas andlises dos laboratdrios fo- 
renses. Elas tern sido utilizadas como alucindge- 
nos, narcbticos e estimulantes. Hd alguns anos, 
no infcio do aparecimento do ecstasy os labora- 
tdrios encontravam apenas o MDMA em suas 
perfcias, quadro diferente de hoje quando diver¬ 
se/ outras substancias podem ser encontradas nos 
comprimidos, dificultando o aspecto legal e o 
adequado atendimento medico. Existe um gran¬ 
de numero de drogas novas desenhadas, mas por 
serem mais usuais serao aqui descritas, de forma 
sucinta, spice, catinonas, MDPV e piperazinas. 

« spice: e um canabinoide sintetico, com carac- 
terfsticas fisiopatoldgicas semelhantes ao THC 
natural, por6m, de maior poder de agao. 

« catinonas e catinas: Cita-se por exemplo a 
mefediona e a efediona. A forma natural nao 6 
recente, sen do derivada da planta Khata eduli.s r 
originada da Africa, onde € usada geralmente 
mascada liberando a catinona, ou em infusoes. 
As formas sinteticas sao na verdade similares 










a anfepramona (anfetamina) e formas substi¬ 
tutes da catinona como pirrolidinofenonas 
(MDPV E DVP). Tern efeito semelhante as 
anfetaminas, sendo simpaticomimeticas e aluci- 
nogenas, alem tie serern tambern inibidores de 
recaptagao de serotonina. 

" piperazinas; BZP (benzilpiperazina) e fenil 
piperazinas. Sao piperazinas com varias formas 
substituidas com grupamentos fenil e benzil. 
Apresentam propriedades de inibigao de recap¬ 
tagao de serotonina, catecolaminas e dopamina. 
Apresenta menor efeito simpaticomimdtico que 
as outras anfetaminas e anfetaminas “like”. Sao 
comercializadas geralmente na forma de com- 
primidos on cdpsulas. 


DIAGNOSTICO 

O quaclro clinico provocado pelos efeitos 
das drogas, conforme relatado acima, associa- 
do & historia, permite suspeitar de seu uso, da 
forma como ocorre com as principals drogas de 
abuso ja relatadas anteriormente neste capstulo. 
O diagndstico laboratorial destas substSncias 
ainda exige recursos laboratoriais sofisticados 
com cromatografias liquid as e gasosas com de- 
tectores de espectdmetro de massa, dificilmente 
disponfveis em laboratories de urgSncia. Ainda 
nao estao disponiveis testes imunocromatografi- 
cos, que permitem realizagao rapid a e sem mui- 
ta dificuldade tdcnica. 


TRATAMENTO E PROGNOSTICO 

O tratamento das intoxicates por estas 
drogas e sintomatico e suportivo, com especial 
atengao as complicagoes decorrentes dos efeitos 
simpaticomimeticos e alucinogenos. Assirn como 
o tratamento, o prognostico 6 semelhante aos cui- 
dados na intoxicagao por anfetaminas. 


PROGNOSTICO 

Nos ultimos a nos tern-se estudado formas 
distintas de auxflio a dependentes de drogas de 
abuso na tentativa de evitar e manejar tal uso, 
atrasanclo recaidas e melhorando a qua 1 id ade de 


vicla desses indivfduos. Os prinefpios para o trata¬ 
mento de usuarios de drogas sugeridos pelo Na¬ 
tional Institute of Drugs Abuse (NIDA) poderia 
ser uma diretriz, em certos aspectos satisfatorios, 
para guiar o atendimento a esses pacientes. Entre 
essas orientagoes, destacam-se: 

■ a complexidade envolvendo o doente, que 
deve ser tratado adequadamente, considerando- 
-se todas as comorbidades, alteragoes e carencias, 
respaldado por equipe multiprofissional, educa- 
gao continuada em promogao da saude, orienta¬ 
goes sobre comportamentos de risco para a saude 
e prevengao secundaria e terciaria; 

* necessidade de individualizagao do trata¬ 
mento, real e pronta disponibilidade de trata¬ 
mento e acompanhamento, adequagao tempo¬ 
ral. Conforme os estudos demonstrarn, perfodos 
inferiores a tres meses de acompanhamento ten- 
dem a ser ineficazes na redugao significativa e 
cessagao do consumo; 

* adaptagao constante dos instrumentos de au¬ 
xflio, de acordo com necessidades individuals; 

s aconseihamento individual e grupos de apoio, 
associando terapias cogriitivo- comportamentais, sao 
os mais utilizados, com variedade de focos motiva- 
cionais como redugao de dano, comportamentos de 
evitagao do consumo, substituigao de atividades que 
antes envolviam o consumo por outras reconfortan- 
tes e prazerosas, estfmulo ii resolugao de problemas e 
metas, reflexao cn'tica e valorizagao da vida; 

a tratamento medicamentoso, quando necessa- 
rio, associado as dernais terapias propostas. Como i 
exemplo, metadona e buprenorfina no auxflio a 
usudrios cronicos de heroma. Uso de nicotina A 
nao inalatdria e outros farmacos - adesivos, go- . 
mas de mascar, bupropionap/como auxflio tera- 
peutico no controie do tabagismo; 

« acesso a "‘programas de desintoxicagao” pode $ 
ser apenas urn passo que, isoladarnente, nao ga- A; 
rante a abstinencia. A despeito de ser fundamen- A 
tal o conhecimento do manejo desses pacientes i 
em intoxicagoes agudas, e notorio nao assegurar | 
o atendimento hoifstico; 

* o rnonitoramento das recaidas e esperado e % 
incentivo a manutengao da abstinencia pode A 
colaborar, inclusive com observagao destas e A 
mudanga de tratamento precoce. ContudopsS 
considera-se controversa a questao de internagaoj; 
compulsoria, mesmo sabendo que certos casos | 
selecionados sao beneficiados, inicialmente. 
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C om o envelhecimento da populagao brasileira 
nas ultimas d6cada$ e 0 aumento do numero 
absoluto de idosos, observa-se tamb&m o aumen¬ 
to na prevalencia das doengas cronicas e, entre 
elas, as neurodegenerativas. 

Estima-se que a prevaleincia de demencia 
aos 60 anos e de 5% e duplica a cada cinco anos, 
chegando a 30 a 50% nos pacientes com 85 anos 
ou mais. 

Ai£m disso, tem-se prevalencia da doenga de 
Parkinson de 100 a 200 casos por 100.000 indivi¬ 
deos, sendo que no Estudo Brasileiro Bambul foi 
encontrada, nos idosos acima de 64 anos, preva¬ 
lencia de parkinsonisrno de todos os tipos de 7,2% 
e da doenga de Parkinson 3,3%. 

Soma-se a esses ntimeros a prevalencia de 3 
a 5% de depressao no idoso que vive na comuni- 
dade, mas que chega a 15-25% nos idosos institu- 
cionalizados. Sem contar que a depressao pode 
ser ainda uma das polipatologias presentes ou um 
complicador, bem como atingir um familiar des- 
se idoso ou o seu cuidador. • 

Em fungao disso, hd nos lares brasileiros a dis- 
ponibilidade crescente, entre outras medicagoes, 
de psicofermacos, drogas para tratamento de de¬ 
mencia e outras doengas neurodegenerativas. 

Essas medicagSes associadas ao deficit cog- 
nitivo, ao estresse do cuidador e uso e arrnaze- 
namento inadequados criam ambiente proplcio 
a erros posologicos, uso incorreto, abuso, intoxi- 
cagoes, suicfdios e morte. 


Mariana Martins Lessa Machado 


DROGAS COM ACAO . 
ANTICOLINESTERASICA 

Trata-se de drogas aprovadas pela FDA para tra¬ 
tamento das demencias hipocolin6rgicas. Os antico- 
lincsterdsicos comercialmente disponfveis no Brasil 
sao rivastigmina (Exelon®), donepezila (Branz®) e 
galantamina (Reminyl®), A tacrina foi 0 primeiro a 
ser desenvolvido, mas, devido aos seus efeitos cola- 
terais e ao desenvolvimento de drogas mais seguras, 
nao tem sido mais utilizada na pratica clfriica. 

Esses agentes atravessam a barreira hema- 
toencefalica, onde inibem de forma reverslvel a 
enzima acetilcolinesterase e impedem a hidrolise 
da acetilcolina na fenda sinaptica. 
r Exercem sua agao terapeutica, aumentando, 
^ssim, a fungao colindrgica cerebral, produzindo 
modesta, pordm significativa, melhora da fungao 
cognitiva, em especial nos pacientes com doenga 
de Alzheimer leve a mo derad a, sem, no entanto, 
retardar a progressao da doenga. 

Sao inibidores do tipo carbamato da coli- 
nesterase e a sua toxicidade se assemelha a dos 
outros carbamatos e organofosforados com sin- 
tomas muscarmicos (salivagao, lacrimejamento, 
defecagao, diurese, miose, broncorreia, bradicar- 
dia, hipotensao e convulsoes) e nicotmicos (fra- 
queza muscular, fasciculagSes e paralisia). 

Superdosagem com inibidores da colinestera- 
se pode resultar em crise colin£rgica caracterizada 
por nausea grave, vomitos, salivagao, sudorese, bra- 
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dicardia, hipotensao, depressao respiratdria, colap- 
so e convulsoes. Existe a possibilidade de aumento 
da fraqueza muscular, que pode resultar em 6bito 
se os musculos respiratorios forem envolvidos. 

Por causa da alta afinidade pda AchE no SNC 
e reduzida seletividade pela periferica, superdosa- 
gens pelo donepezil podem exibir mais sintomas 
neuroldgicos, incluindo efeitos extrapiramidais. 

A maioria dos casos de superdosagem aciden- 
tal pda rivastigmina nao tem sido associada a al- 
gum sinal ou sintoma clmico e quase todos os pa- 
cientes envolvidos continuaram o tratamento com 
Exelon®. Nos casos em que ocorreram sintomas, 
estes incluirarn nauseas, vdmito e diarreia. Na 
maioria desses eventos nao foi necessaria inter- 
venqdo terapeutica. A ingestao de 46 mg ocorreu 
em um caso; apds tratamento conservador o pa- 
cienie recuperou-se completamente em 24 boras. 

Na literatura ha relato de tentativa de autoex¬ 
term tnio de paciente com 59 a nos que ingeriu 288 
mg de rivastigmina em associagao com 280 mg de 
citalopram e apresentou quadro clmico de stndro- 
me colinergica com sonolencia, miose, nistagmo, 
excessiva salivagao, secregao bronquial e tres perio- 
dos de bradicardia (30 bpm) responsiva a atropina. 

Os sinais e os sintomas esperados para a super¬ 
dose significativa da galantamina sao semelhantes 
aos da superdose de outros colinomimeticos. Esses 
efeitos geralmente envolvem o sistema nervoso cen¬ 
tral, o sistema nervoso parassimpatico e a jungao 
neuromuscular. Alem da fraqueza muscular ou das 
fasciculagoes musculares, podem ocorrer alguns 
ou todos os sinais de crise colinergica: nausea gra¬ 
ve, vdmito, colicas gastrintestinais, salivagao, lacri- 
mejamento, incontinencia urinaria e fecal, sudore- 
se, bradicardia, hipotensao, colapso e convulsoes. 
0 aumento da fraqueza muscular junto com hiper- 
secregoes traqueais e broncoespasmo pode levar ao 
comprometimento vital das vias aereas. 

Durante o penoclo de pos-comerciaiizacao fo- 
ram descritos casos de “Torsade de Pointes”, prolon- 
gamento do intervalo QT, bradicardia, taquicardia 
ventricular e breve perda de consciencia associada 
a ingestao acidental de galantamina. Em um dos 
casos foi apurada a ingestao de oito comprimidos de 
4 mg (total de 32 mg) em um unico dia. Dois casos 
adicionais de ingestao acidental de 32 mg (nausea, 
vdmito, boca seca e dor toracica subesternal) e um 
de 40 mg (vdmito) resultaram em hospitalizagao 
breve para observagao com recuperaqao completa. 


Um paciente com historia de alucinagoes 
nos dois anos anteriores, para o qua! foi prescri- 
ta dose de 24 mg/dia, recebeu erroneamente 24 
mg, duas vezes ao dia, por 34 dias e desenvoiveu 
alucinagoes que exigiram hospitalizagao. Outro 
paciente, para o qual foram prescritos 16 mg/dia 
de solugao oral, ingeriu inadvertidamente 160 
mg (40 mL), apresentou sudorese, bradicardia e 
quase sincope uma hora mais tarde e foi hospita- 
lizado. Os sintomas desapareceram em 24 horas. 

TRATAMENTO 

Como em qualquer caso de superdosagem, 
medidas gerais de suporte respiratorio e da fun- 
gao cardiovascular devem ser adotadas. Os sinais 
e sintomas do envenenamento por inibidores da 
colinesterase devem ser rnonitorados. 

Medidas suportivas constituem o aspecto 
mais importante do tratamento e, quando combi- 
nadas com a descontaminagao, frequentemente 
sao suficientes para efetuar a recuperagao com¬ 
pleta do paciente. Intubagao endotraqueal para 
protegao de vias aereas deve ser realizada preco- 
cemente em pacientes intoxicados com depres¬ 
sao do SNC, porque eles apresentam alto risco de 
aspiragao e complicagoes associadas, particular- 
mente quando procedimentos de descontamina¬ 
gao gastrica precisam ser realizados. 

Oximetria de pulso e monitorizagao ECO 
devem ser consideradas em exposigoes significa- 
tivas, uma vez que superdosagens podem cursar 
corn bradicardia. Em pacientes com sintomas 
pulmonares, avaliar a necessidade de gasometria 
arterial e Rx de tdrax. Venblagao mecSnica e 
PEEP podem ser tambdm necessarias. 

Decrdscimo na contratilidade cardfaca, cho- 
que, parada cardfaca, fibrilagao atrial e bloqueios 
card tacos podem ocorrer como resultado de cri¬ 
ses colindrgicas e foram observados em super¬ 
dosagens com donepezil. “Torsades de points” 
foi descrita em associagao & galantamina. Em 
pacientes instdveis hemodinamicamente, cardio- 
versao eldtrica deve ser realizada. No tratamento 
de emergencia, magridsio e o agente de primeira 
linha ou estimulagao atrial (atrial overdrive pa¬ 
cing). Magnesio e recomendado para prevengao 
e tratamento de “Torsades de points” induzida 
por drogas, mesmo quando em concentragoes 
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i|ericas normais. Intervalo QTc acima de 500 
nl jlissegundos ap6s potencial superdosagem esta 
cdrrelacionado ao desenvolvimento de “Torsades 

points’. Anormalidades hidroeletroliticas (hi- 
: pomagnesia, hipocalemia, hipocalcemia) devem 
tambem ser identificadas e corrigidas. 

Superdosagem pode resultar em grave perda 
■de fluidos e eletrdlitos, devendo ser monitoriza- 
■dos e, se necessario, repostos. Nos casos de hi- 
■potensao, reposigao volemica vigorosa e uso de 
aminas vasoativas podem ser necessarios. 

Os anticolinergicos terciarios, como a atro- 
pina, podem ser eficazes na superdosagem 
para os colinomimdticos, como antfdoto geral. 
Recomenda-se dose inicial de 2 a 5 mg IV/dose 
ou 0,03 mg/kg, sendo as doses subsequentes ba- 
seadas na resposta clmica e repelidas a cada 3-5 
minutos ate melhora dos sinais muscarmicos 
pulmonares. Nos pacientes pediatricos utiliza-se 
dose inicial de 0,05 mg/kg ate 4 mg/dose IM ou 
IV, repetindo, se necessario. Nao e recomendada 
a escopolamina como aniidoto. 

Pacientes com broncoespasmo devem rece- 
ber tratamento com (32-agonista inalatorio, como 
albuterol, em micronebulizagao. 

Convulsoes devem ser tratadas com ben- 
zodiazepfnicos IV e, se nao houver resposta ou 
vecorrencia, o uso de barbituricos e/ou propofol 
deve ser considerado. Avaliar hipdxia, distiirbios 
hidroeletrolfticos e hipoglicemia, corrigindo-o$ 
quando presentes. 

A indugao de emese e contraindicada, pelo 
risco de clepressao do SNC e convulsoes. A lava- 
gem gastrica pode ser considered a em ingestoes 
macigas com risco de morte, o mats breve posstvel 
ou atd 1 hora ap6s a irtgestao. Ap6s esse interva¬ 
lo, devem ser pensadas formulagoes de liberagao 
lenta on na suspeita de concregoes e/ou benzoars. 
Contudo, o potencial beneffcio da descontamina- 
gao GI apos 1 hora nao pode ser exclufdo. 

Lavagem gastrica envoive risco substancial 
de aspiragao em pacientes com rebaixarnento do 
nfvel de conscidncia. Nunca foi demon stra da re- 
dugao da morbimortalidade em estudos clmicos 
controlados, com essa intervengao. Porem, pes- 
quisas com voluntaries e estudos retrospectivos 
sugerem que alguns pacientes sao beneficiados. 
O uso rotineiro da lavagem gdstrica no manejo 
dos pacientes intoxicados nao e recornendado 
pela American Academy of Clinical Toxicology ou 
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FLuropean Association of Poison Centres and Cli¬ 
nical Toxicologists. 

A descontaminagao so deve ser realizada apds 
estabilizagao inicial do paciente. 

O carvao ativado no tratamento pre-hospitalar 
deve ficar reservado pare os pacientes acordados e/ 
ou com protegao adequada de vias adreas. A dose 
€ de 1 g/kg, 25-100 g ern adultos e 0,5-1 g/kg em 
criangas, sendo mats efetivo quando administrado 
na primeira hora apos a ingestao. Resultados de 
estudos randomizados e observacionais sugerem 
que o uso do carvao ativado apos a primeira hora 
nao apresenta beneffcio nesses pacientes. 

O uso rotineiro de catarticos associados ao 
carvao ativado nao € recornendado, devido aos 
seus efeitos adversos e da inexistdneia de eviden¬ 
ces cientificas, demonstrando que os mesmos 
reduzam a absorqao dos colinomimeticos, a mor- 
birnortalidade on duragSo da hospitalizagao. 

Uma vez que a rivastigmina apresenta meia-vi- 
da plasmatica de cerca de 1 hora e duragao da ini- 
bigao da acetilcolinesterase de cerca de nove ho- 
ras, recomenda-se que, cm casos de superdosagem 
assintom^tica, nenhuma dose de Exelon® deva ser 
administrada pelas proximas 24 horas. Nos casos 
de superdosagem acompanhada por vomito e nau¬ 
sea grave, o uso de antiemdticos deve ser conside¬ 
rado. Tratamento sintomdtico para outros eventos 
adversos deve ser realizado, se necessario. 

Caso de intoxicagao por rivastigmina patches 
(9,5 mg/24-horas) em paciente de 80 a nos porta- 
dora de doenga de Alzheimer, que ap resen ton 
crise colinergica com vSmitos, diarreia, confu- 
sao, diaforese, miose e fasciculagoes. Devido d 
ausencia de sinais muscartnicos pulmonares, a 
pciente nao recebeu atropina e sim pralidoxima 
em dose unica IV de l g por 30 minutos com re- 
solugao das fasciculagoes e melhora clfnica. Esse 
caso sugere ser aparentemente seguro e efetivo a 
adogao da pralidoxima sem o uso concornitante 
de atropina nos pacientes com toxicidade por car- 
bamatos, como a rivastigmina. Outro caso de to¬ 
xicidade por patch transdermico, apds a rernogao 
do patch e descontaminagao do local, o paciente 
evoluiu com remissao espontanea dos sinais e 
sintomas sem terapia com atropina ou oxima, 

Outro relato de toxicidade com rivastigmina 
em dose 90 mg cursou com depressao respiratd- 
ria, pordm tambem sem necessidade de tratamen¬ 
to com oximas e sim somente medidas suportivas. 
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Efeitos muscarinic os sao frequentemente au- 
sentes em criangas e a administragao de oximas 
nao parece acelerar a recuperagao dos sinais 
nicotinicos em alguns casos. 

A dosagem da atividade da butirilcolineste- 
rase pode ser realizada para confirmar a intoxi- 
cagao por inibidores da acetillcolinesterase, mas 
sua redugao nao e especffica da ingestao de rivas- 
tigmina, pois tambem ocorre com outros inibido¬ 
res e seus nfveis sericos nao apresentam correla- 
gao com a gravidade clfnica. 

Apesar da sfndrome colinergica causada pela 
rivastigmina ser de curta duragao, ela pode pdr 
em risco a vida do paciente. 

Nao se sabe se o cloridrato de donepezila e/ou 
seus metabdiitos, bem como a galantamina e/ou 
seus metabolitos, possam ser removidos por dialise 
(hemodi£lise, dialise peritoneal ou hemofiltragao). 

O uso de bloqueadores neuromusculares tipo 
succinilcolina e sirnilares durante a sequSncia 
rapida de intubagao devem ser evitados nos pa- 
cientes com envenenamento por inibidores da 
cobnesterase. A succinilcolina € metabolizada 
pela acetilcolmesterase, levando a exagerado e 
prolongado bloqueio neuromuscular nesses pa- 
cientes. Agentes nao despolarizantes, como o 
rocurdnio, podem ser utilizados, mas podem ser 
rnenos efetivos nas doses-padrao, devido h inibi- 
gao competitiva na jungao neuromuscular. 

Emergencistas devem considerar for tern ente 
a ingestao de inibidores da cobnesterase (rivas¬ 
tigmina, galantamina, tacrina) em pacientes que 
apresentam sfndrome toxica colinergica ( organo- 
phosphate-like ) com sinais nicotinicos, muscarf- 
nicos e efeitos SNC (convulsoes), especialmente 
se de curta duragao e/ou tempodria. 


ANTIPARKINSONIANOS 

O tratamento atual para a doenga de Parkin¬ 
son 6 considerado apenas sintomatico, porem 
existem eviddncias sugestivas de que os agonistas 
dopaminergicos e o 1MAO, rasagelina, possam 
desacelerar o curso da doenga. 

Sao varias as drogas utilizadas para o trata¬ 
mento da doenga cle Parkinson. Podem ser divi- 
didas em: levodopa com ou sem associagao aos 
inibidores da COMT, agonistas dopaminergicos, 
IMAO, drogas anticolinergicas e amantadina. 


A levodopa e um agonista dopamindrgico, 6 
a mais eficaz de todas as drogas antiparkinsonia- 
nas, em especial no tratamento dos sintomas de- 
correntes da bradicinesia e da alteragao da mar- 
cha. Parece corrigir a acinesia, pela formagao de 
dopamina dos sftios nigroestriatais dopaminergi¬ 
cos remanescentes. Sua formulagao vem sempre 
associada a um inibidorperiferico da descarboxi- 
lase (ex: benserazida, carbidopa), que inibe sua 
conversao em dopamina no sangue periferico 
sem afetar significativamente esse metabolismo 
no cerebro. Seu efeito colateral mais comum e a 
ndusea, mas sonolencia, cefaleia, confusao men¬ 
tal, agitagao e alucinagoes tambem sao citadas, 
especialmente nos idosos. 

Tambem foram descritos arritmias, dor no 
peito, edema, alteragoes ECG inespecfficas, 
flushing, hipertensao, hipotensao ortostatica, 
flebite, ataxia, convulsoes, demencia, depressao, 
euforia, desmaios, fadiga, febre, anormalidades 
da marcha, insdnia, letargia, mal-estar, pesadelos, 
crise oculogira, paranoia, crises psicdticas, ten- 
dencia suicida, desorientagao temporal, ansieda- 
de, trismo, alopecia, prurido, rash, hiperuricemia, 
alteragoes do peso, dor ou desconforto abdomi¬ 
nal, anorexia, constipagao, diarreia, ulcera duode¬ 
nal, dispepsia, eructagao, flatulencia, sangramen- 
to GI, sialorreia, alteragoes do paladar, vomitos, 
hematuria, nocturia, retengao ou incontindncia 
urinaria, teste de Coombs positivo, aumento de 
fosfatase alcabna, bibrrubinas, LDH e transami¬ 
nases, acinesia paradoxal, coreia, distonia, tremor 
manual, espasmo e dor muscular, dormencia, fra- 
queza, visao borrada, diplopia, dilatagao pupilar, 
tosse, rouquidao e padrao respiratorio bizarro. 

Os agonistas dopaminergjcos foram associa- 
dos a comportamento compulsivo e perda do 
controle do impulse, manifestado pelo jogo pa- 
tologico, aumento da libido (hipersexualidade) e/ 
ou compulsao alimentar, que podem ou nao ser 
revertidos apds suspensao dos mesmos. Tambem 
foi verificado aumento dos nfveis de hormonio do 
crescimento e do risco de desenvolver melanoma. 

Retirada abrupta pode causar sfndrome neu- 
roleptica maligna. 

Clinicamente, os sinais/sintomas mais im- 
portantes na superdosagem incluem confusao, 
agitagao, insonia e atividade motora excessiva. 
Outros efeitos reportados sao nausea, vdmitos, 
taquicardia sinusal, hipotensao postural, inquie- 
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: tac3°< hipcrtensao, discinesias e aumento da ere- 
atininafosfoquinase. 

Mao ha exames laboratoriais ou antfdoto 

; especificos. 

5:.. As medidas de suporte vital, alem das prc- 
cai^oes, cuidados e contra indicagoes da descon- 
ftaminagao e do carvao ativado, sao as mesmas 
adotadas na intoxicagao por anticolinesterasicos'. 
Monitorizar e tratar eventuais arritmias. 

As distonias e discinesias podem responder 
ao deanol acima de 1.600 mg/dia e/ou piridoxina 
(10-15 mg/IV). Deanol e metabolizado e a colina 
; pode ajudar no restabelecimento do balango de 
dopamina/acetilcolina no SNC. 

Hipertensao 6 geralmente transitdria e segui- 
da por hipotensao. Sornente deve ser tratada se 
grave ou sintomatica. Preferir drogas tituldveis. 
Hipotensao deve ser tratada com infusao de flui- 
dos; se persistente ap6s bidratagao vigorosa, ami- 
nas vasoativas podem ser utilizadas. 

Ingestoes de 15- 100 g em adultos nao tern 
sido associadas S toxicidade grave. 

Relato de caso de paciente que ingeriu 15-17 
capsulas de carbidopa-levodopa (carbidopa 150 
mg e levodopa 1500 mg) juntamente com ibu~ 
profeno, carisoprodol, hidrocodona e acetamino- 
fen e deserivolveu quadro clfnico de movimentos 
coreiformes persistentes, elevacao da creatinafos- 
foquinase e mioglobinuria. Foi tratada com su¬ 
porte ventilatdrio e pancurdnio, sendo necessdrio 
mant6-la por 60 horas, ate a resolugao da coreia. 

Outro caso descreve superdosagem por 
levodopa-carbidopa com formulagao de libera- 
gao controlada. Paciente de 55 anos ingeriu 89 
comprimidos de Sinemet® 50/200 (17,8 g de le¬ 
vodopa, 4,45 g de carbidopa). Na admissao, 2,5 
horas apos ingestao, apresentava apenas midriase 
e retengao urindria. Cinco horas ap6s a inges¬ 
tao evoluiu com agitagao psicomotora, delirium 
com logorreia e jovialidade, alucinagoes visuais, 
taquicardia sinusal regular e xerostomia. Dopa- 
mina teve pico plasm^tico inicial 14 horas ap6s a 
ingestao, seguido por segundo pico 38 horas apos 
a ingestao. Ja a noradrenalina apresentou pico 
com 20 horas e com 38 horas da ingestao. Parece 
nao haver correiagao clfnica entre a intensidade 
dos sintomas e a concentragao sangumea de do- 
pamina e noradrenalina, pordm a melhora clini- 
ca correspondeu ao retorno dessas catecolaminas 
a niveis normais. Na evolugao apresentou, ainda, 


dois episodios de hipotensao e quatro de taqui¬ 
cardia transitoria. Recebeu tratamento sintomSti- 
co e suportivo. Toxicidade clinica reapareceu 48 
horas aphs a intoxicagao. Apos quatro dias o pa¬ 
ciente recebeu alta com amnesia para o evento. 

Os inibidores da catecol-O-metil transferase 
(COMT) reduzem a metilagao periferica (entaca- 
pone) e central (tolcapone) da levodopa e dopami- 
na. Sao drogas ineficazes em monoterapia, pois 
nao geram melhora sintomatica, mas promovem 
o aumento da duragao e do efeito da levodopa. 

Os efeitos adversos mais comuns sao secundd- 
rios ao aumento da estimulagao dopaminergica e 
incluem discinesias, nauseas, confusao mental, 
alucinagoes e hipotensao ortostatica, alem de colu* 
ria. O tolcapone e hepatotdxico, sendo necess^ria 
a monitorizagao regular da fungao hep^tica. Diar- 
reia arresponsiva aos antidiarreicos ocorre em 5 % 
dos pacientes tratados com tolcapone. O entacapo- 
ne i mais bem tolerado, porem e menos potente. 

Tolcapone foi removido do mercado europeu 
e canadense em 1998 depois de tr£s mortes por 
hepatotoxicidade relacionadas ao seu uso. Foi 
reintroduzido na Europa em 2006 devido aos 
dados acumulados de que ele apresenta risco ne¬ 
glige nc id vel de hepatotoxicidade grave e mode, 
desde que a fungao hepdtica seja apropriadamen- 
te monitorizada. Disponivel para uso nos Estados 
Unidos com a recomendagao de ser reservado 
ao tratamento de flutuagoes motoras refratarias 
a outras medidas e com monitorizagao regular 
das transaminases hepdticas, especialmente nos 
primeiros seis meses de uso. 

Sindrome neuroleptica maligna-/z&e tem sido 
reportada em associagao com a redugao abrupta 
dd/dose ou a retirada do tolcapone. 

Informagoes de superdosagens por inibido¬ 
res da COMT sao limitadas. As medidas gerais 
e de suporte vital, alem das precaugoes, cuida¬ 
dos e contraindicagoes da descontaminagao c 
do carvao ativado, sao as mesmas adotadas na 
intoxicagao por anticolinesterasicos. 

Seus niveis sericos nao sao clinicamente uteis. 
Nos pacientes sintomdticos, monitorizar a pressao 
arterial. Ap6s superdosagem, monitorizar fungao 
hepatica. Distonias e discinesia podem responder 
ao diazepam ou difen idramina. Nos pacientes hi- 
potensos, tratar com infusao de fluidos vigorosa e 
posigao de Trendelenburg. Vasopressores devem 
ser usados com cautela nos pacientes sintomdticos 
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que nao responeleram as medidas anteriores, pois 
os inibidores da COMTpodem interferir no me- 
tabolismo da dopamina e noraepinefrina e causar 
exagerada ou prolongada resposta. 

Os agonistas dopaminergicos (bromocripti¬ 
na, pergolida, lisurida, piribedil, pramipexol) sao 
um grupo de drogas sinteticas que agem estimu- 
lando diretamente os receptores D2 dopaminer¬ 
gicos no nucleo caudado e putamen. Ropirinol 
e rotigotina sao agonistas seletivos dos receptores 
D2, com aita especificidade pelos receptores D3. 
Ao contrario da carbidopa-levodopa, elas agem 
sem necessidade de conversao metabdlica, sem 
competigao com aminoacidos pelo transporte no 
intestino ou no cdrebro e nao dependent de cap- 
tagao e liberagao neuronal. A maioria dos agentes 
tambem possui longo tempo de agao. Sao indica- 
dos em monoterapia nas smdromes parkinsonia- 
nas em sua fase inicial e como coadjuvantes na 
fase avangada da doenga ou com complicagdes 
motoras e discinesia secundarias & levodopa. 

Seus efeitos adversos sao similares aos da le¬ 
vodopa, porem parecem ocorrer com mais frequ¬ 
ence e incluem: nauseas, vbmitos, sonoldncia, 
sincope (possivelmente secundaria a hipotensao 
ortostatica), confusao mental e alucinagoes, mais 
frequentes com os derivados do ergot, como a bro- 
mocriptina. Alteragao valvar cardiaca, principal- 
mente estenose, tem sido relacionada ao seu uso, 
em especial a pergolida e cabergolida. Estudo no 
Reino Unido demonstrou que o risco de regurgi- 
tagao valvar cardfaca aumentou somente ap6s o 
uso de pergolida ou cabergolida por seis meses ou 
mais e for particularmente mats alto para ambas 
as medicagoes em doses acima de 3 mg/dia. Nos 
Estados Unidos, pergolida foi vohmtariamente 
retirada do mercado em rnargo de 2007, devido 
ao risco potencial de dano cardfaco valvar. 

Evidences mostra, ainda, que os agonistas 
dopaminergicos estao relacionados a: sindrome 
de desregulagao dopaminergica, desordens 
compulsivas e sindrome de abstin£ncia de 
dopamina, esta ultima quando h5 interrupgao 
abrupta da medicagao. Ossintomas assernelham-se 
aos da abstin£ncia por cocafna e incluem ansieda- 
de, ataque de panico, depressao, sudorese, nausea, 
dor, fadiga, tontura e fissura pela droga. Esses sin- 
tomas sao refratarios as outras medicagoes parkin- 
sonianas, incluindo a levodopa, e somente respon- 
dem a reintrodugao dos agonistas dopaminergicos. 


Efeitos colaterais relacionados ao ergot, como 
fenomeno de Raynaud, fibrose retroperitoneal 
ou pulmonar, sao incomuns com bromocriptina 
e pergolida e nao ocorrem com os agonistas nao 
derivados do ergot ropirinol, pramipexol e rotigotina. 

Os sintomas referidos na superdosagem sao 
de estimulagao dopaminergica periferica e cen¬ 
tral. Pacierites recebendo inadvertidamente doses 
acima de 24 mg/dia de ropirinol experimentaram 
discinesia orofacial leve e ndusea transitdria. Ou- 
tros efeitos reportados apos superdosagem nao 
intencional {dose superior a 24 mg/dia) incluem 
alucinagoes visuais, hiper-hidrose, claustrofobia, 
coreia, palpitagoes, astenia e pesadelos. Doses 
de 24 mg ou menos ou superdosagem de valo- 
res desconhecidos foram associadas aos seguintes 
sintomas: vdmitos, aumento da tosse, fatiga, srn- 
cope, discinesia, agitagao, dor no peito, hipoten¬ 
sao ortostatica, sonolencia e confusao. 

Superdosagem por pramipexol em uma crian- 
ga resultou em vdmitos, taquicardia leve e letargia. 
Outra crianga de 17 meses apresentou vomitos e 
letargia apos ingerir 1 mg de pramipexol, recebeu 
1 mg/kg de carvao ativado e apresentou resolugao 
espontSnea dos sintomas, recebendo alta apos 24 
horas. Exposigoes inadvertidas em criangas geral- 
mente cursam com sintomas de menos gravidade. 
Caso reportado em adulto com ingestao de 11 
mg/dia por dois dias resultou em taquicardia dis¬ 
crete. Adulto sobreviveu a ingestao de 435 mg de 
ropirinol ao longo de sete dias (62,1 mg/dia). 

0 fabricante refere uma serie de 11 casos de in¬ 
gestao inadvertida de pramipexol por criangas. Os 
sintomas mais comuns foram ataxia, tontura, taqui¬ 
cardia, rash e vomitos. Todos os sintomas reporta¬ 
dos resolveram-se espontanean/ente em 24 horas. 

Relato tambdm de ergotismo (vasoconstricao 
generalizada dos vasos sangumeos) em paciente 
de 72 anos com avangada doenga de Parkinson 
em tratamento com pergolida (derivado do ergot ) 

8 mg/dia e que desenvolveu formigamento e cia- 
nose dos dedos das maos e dos pes. Evoluiu com 
resolugao completa dos sintomas apos tres meses 
de substituigao da medicagao. 

Outro episodio de crianga de dois anos de idade 
que ingeriu 10 comprirnidos de bromocriptina {25 
mg) e evoluiu com vomitos, letargia, hipotensao e | 
respiragao superficial. Recebeu lavagem gastrica, 
carvao ativado e naloxona (este ultimo sem efeito). A 
Recebeu alta hospitalar ap6s tres dias, sem sequelas. 











m 


i# 



m 







H. Adulto dc 19 anos apbs superdosagem inten- 
cional com 225 mg de bromocriptina evoluiu 
com tontura, nauseas e alucinagoes transitorias. 
I'" O tratarnento e sintomdtico e suportivo. Nao 
§ ha antidoto especffico. No manejo da toxicidade 
grave: tratar discinesias, diminuindo a dose e pro- 
Tvidenciando medidas de suporte. Tratar distonia 
|coni benzodiazepmicos e antiespasmbdicos (di- 
: fenidramina). Tratar hipotensao com fluidos por 
via intravenosa. Administrar atropina se a hipo- 
tensao for secunddria a bradicardia. Moriitorizar 
o ritmo cardiaco e tratar arritmias com agentes 
. antiarritmicos de rotina. Esses agentes possuem 
grandes volumes de distribuigao; e mbtodos para 
aumentar sua eliminagao, como hemodiblise, 
podem nao ser efetivos. 

Os anticolinbrgicos, triexifenidil e o biperideno, 
; sao uteis nos pacientes em que o tremor e o sintoma 
preponderante, principalmente nos pacientes inais 
jovens. Em idosos seu uso b temerdrio, pela suscep- 
tibil idade desses pacientes de desenvolverem confu¬ 
sao mental, alucinagoes e alteragoes da membria. 

Dopamina e acetilcolina estao normalmente 
em estado de balango eletroquhnico nos ganglios 
basais. Na doenga de Parkinson, a deplegao de 
dopamina produz urn estado de sensibilidade 
colinergica dc tal forma que drogas colinbrgicas 
exacerbam, enquanto drogas anticolinergicas 
melhoram os sintomas parkinsonianos. 

Para mais detalhes sobre intoxicagao por anti- 
colinergicos, consultar capitulo especifico. 

A amantadina e um agente antiviral antago- 
nista do receptor NMDA nos ganglios basais, com 
efeito antiglutamatergico. E usada em monotera- 
pia nos pacientes com Parkinson leve ou nurna 
fasc avangada dos sintomas em que flutuagoes e 
discinesias induzidas pela levodopa estao presen- 
tes. E mais efetivo que as drogas anticolinergicas 
no tratarnento das discinesias e rigidez. Seu me- 
canismo de agao e incerto; sabe-se que ela aumen- 
ta a liberagao de dopamina, inibe sua recaptagao, 
estimula sens receptores e possivelmente exerce 
tambem efeitos anticolinergicos centrais. 

Apresenta como vantagem baixa incidencia 
de efeitos colaterais tais como levedo reticular e 
edema de membros inferiores. Confusao mental, 
alucinagoes e pesadelos sao relativamente fre- 
quentes em idosos e em politerapia. 

Sfndrome de retirada pode causar agitagao, 
ansiedade, delirium , delusoes, depressao, alu¬ 


cinagoes, paranoia, crises parkinsonianas, fala 
arrastada ou estupor. Para evitar a sfndrome dc 
descontinuagao, reduzir progressivamente a dose 
ate a sua completa suspensao. 

Outros efeitos adversos sao anorexia, nausea, 
vomitos, constipagao, retengao urinaria, insufici- 
6ncia cardiaca congestiva e hipotensao ortostdtica. 

Como a excregao da amantadina € quase que 
exclusivamente renal (mais de 90% da droga sao 
excretados inalterados pelos rins, ou seja, nao sao 
ativamente metabolizados), ela pode acumular-se 
no organismo dos pacientes com insuficiSncia 
renal e causar uma variedade de efeitos tbxicos, 
tais como depressao, confusao, desorientagao, 
pesadelos, alucinagoes auditivas e/ou visuais, 
agressividade, nervosismo, ataxia, tontura, 
tremores, fala arrastada, borramento visual e 
convulsoes. Tratarnento dialitico e efetivo no 
tratarnento da intoxicagao por amantadina. Nos 
pacientes com comprometimento renal sua con- 
centragao plasmbtica deve ser monitorizada pe- 
riodicamente; quando isso nao for possfvel, deve 
ser administrada com extrema cautela e somente 
em cir.cunstSncias excepcionais. 

Retengao urinaria em pacientes tratados com 
amantadina pode ser o primeiro sinal de intoxica¬ 
gao e que pode conduzir, se nao tratada, & falen- 
cia renal aguda obstrutiva. 

Relato de crianga de dois anos, que ingeriu 
0,8-1,5 g de amantadina e apresentou agitagao, 
diaforese, vomitos, taquicardia sinusal, midrfase 
reativa bilateral e convulsoes generalizadas que 
evoluiram para status epilepticus , com duragao de 
sete horas, Todos os sintomas se resolveram em 20 
boras, apbs tratarnento suportivo adequado. 
yi Outro caso, paciente de 37 anos, que ingeriu 
intencionalmente 2,5 g de amantadina e apresen¬ 
tou parada cardiorrespiratoria tratada com suces- 
so, mas que evoluiu nas 48 horas subsequentes 
com fcaquiarritmias malignas (Torsades de point e 
fibrilagao ventricular). Recebeu agentes adrener- 
gicos (isoproterenol) e dopamina que parecem 
ter exacerbado as taquiarritmias ventriculares. A 
paciente faleceu de pneumonia aspirativa e an- 
gustia respiratbria e sua autbpsia evidenciou sis- 
terna cardiovascular normal. 

Adolescente ingeriu 1,3 g de amantadina e de- 
senvolveu alteragao do estado mental e arrtimias 
ventriculares complexas que responderanr a admi- 
nistragao intravenosa de lidocafna, sugerindo ser a 
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lidocafna efetiva no tratamento das arritmias ven- 
triculares secundarias a toxicidade da amantadina. 

Os IMAOs, selegilina e rasagelina, podem ser 
utihzados nas fases iniciais das smdromes parkin- 
sonianas, porem seu uso e controverso, pois ha 
trabalhos indicando neuroprotegao e outros que 
associaram o uso da selegilina ao aumento da mor¬ 
tal idade em pacientes parkinsonianos. Para mais 
detalhes sobre os IMAOs, vide capitulo especrfico. 

MEMANTINA 

Memantina antagoniza de forma nao com- 
petitiva os efeitos dos recep tores de glutarnato 
N-metil-D-aspartato (NMDA) e 6 usada no tra¬ 
tamento da dementia de Alzheimer moderada a 
grave e na demSncia vascular Ieve a moderada. 

Patogenica ou excessiva ativagao desse receptor, 
como postulado na demdncia de Alzheimer, leva 
a estado de excessivo influxo de calcio, que pode 
induzir isquernia e excitotoxicidade. A memantina 
se Hga no sxtio do magn^sio intraporo com mais 
tempo de permanSncia que esse ion, bloqueando 
o receptor apenas em condigSes de estimulagao ex¬ 
cessiva, nao afetando a neurotransmissao normal. 

Os efeitos adversos mais comuns da meman¬ 
tina sao: hipertensao, hipotensao, falencia cardia- 
ca, acideate c^rebro-vascular, sincope, ataque i$- 
qu6mico transitorio, tontura, confusao, cefaleia, 
ansiedade, depressao, alucinagoes, dor, sonolen- 
cia, fadiga, agressividade, ataxia, vertigem, rash , 
constipagao, diarreia, ganho ou perda de peso, 
vomitos, dor abdominal, incontinSncia urindria, 
anemia, aumento da fosfatase alcalina, hipocine- 
sia, tosse, dispneia, pneumonia. Menos frequen- 
temente: fibrilagao atrial, anafilaxia, disturbios 
de condugao cardiaca, discinesia, desordens ex- 
trapiramidais, falSncia hepdtica e renal, hepatite, 
hiper/hipoglicemia, hipotensao ortostatica, psi- 
cose, edema pulmonar, prolongamento de QT, 
convulsoes e ideagao suicida. 

Paciente de 35 anos que ingeriu 200 tabletes 
de 10 mg de memantina (2 g - dose tdxica 400 
mg) evoluiu com perda da consciSncia (EGG 
6), taquicardia sinusal, hipertensao, midrfase, 
nistagmo horizontal, convulsoes recorrentes e 
alcalose respiratdria. Recebeu diazepam para 
tratamento das convulsoes, com boa resposta e 
seis ciclos de plasmaferese que retornaram aos 


nfveis sericos de memantina e a sintomatologia 
ao normal. Plasmaferese deve ser considerada em 
superdosagens ou na toxicidade por drogas com 
alta afinidade pelas protemas plasmdticas. 

O tratamento da superdosagem por me¬ 
mantina e sintomatico e suportivo, nao existin- 
do antfdoto especffico. 

RILUZOL 

Droga usada no tratamento da esclerose late¬ 
ral amiotrbfica (ELA), com mecanismo de agao 
desconhecido. Pode prolongar a sobrevida ou re- 
tardar a necessidade de traqueostomia. Tamb£m 
tern sido utilizada para reduzir a coreia nos pa¬ 
cientes com doenga de Huntington. 

Age inibindo a excitotoxicidade induzida pelo 
glutarnato a partir de tr§s mecanismos distintos: 
inibe a liberagao de acido glutSmico, bloqueia de 
forma nao competitiva a resposta rnediada pelos 
receptores NMDA e inativa os canais de sodio 
voltagem-dependentes. 

Riluzol e bem tolerado, sendo que a maioria 
dos efeitos adversos significativos e gastrintestinal 
e hepatico. Neutropenia e extremamente rara. 
Os efeitos colaterais mais comuns sao astenia, 
tontura, desordens gastrintestinais e elevagao das 
enzimas hepaticas. 

Outros efeitos adversos incluem: cefaleia, hi¬ 
pertensao, edema periferico, $onol§ncia, vertigem, 
mal-estar, prurido, eczema, dermatite exfoliativa, 
monilfase oral, estomatite, problemas dentarios, 
infecgao urinaria, disuria, artralgia, parestesia, de- 
crescimo da fungao pulmonar, aumento da tosse. 

Efeitos colaterais raros (<P%/), porem graves: 
ambliopia, reagao anafilactoide, anafilaxia, an- 
gioedema, anemia aplastica, artrose, asma, ata¬ 
xia, necrose 6ssea, bradicardia, bloqueio de ranro, 
catarata, hemorragia cerebral e subaracnoidea, 
surdez, derriSncia, diabetes mellitus, diabetes 
insipidus, edema, eritema multiforme, sfndro- 
me extrapiramidal, paralisia facial, hemorragia 
gastrintestinal, ulcera gastrintestinal, aumento 
de GGT, LDPI e fosfatase alcalina, glaucoma, 
alucinagao, insufici£ncia cardiaca, hernatemese, 
hematuria, hemoptise, hepatite, hipercalcemia, 
hipocalemia, hipocinesia, hiponatremia, hipo¬ 
tensao, pneumonite de hipersensibilidade, do¬ 
enga pulmonar intersticial, icterfcia, leucocitose, 


! o y, i c o I o ci i a n s 


2S0 


Pratica Cimica 




ijeucopenia, linfadenopatia, mania, mioclonia, 
neutropenia, osteoporose, pancreatite, neuritie 
periferica, efusao pleural, colite pseudomembra- 
no sa, purpura, acidose respiratoria, convulsoes, 
irombose, retengao urindria, urticaria, hemorra- 
y gj a uterina, fibrilagao e taquicardia ventricular. 

A abordagem da intoxicagao pelo riluzol se¬ 
gue as mesmas diretrizes gerais do tratamento 
c las intoxicagoes por anticolinesterdsicos, nao 
existindo, portanto, tratamento especifico aldm 
de suporte vital. Suporte respiratdrio e cardiovas¬ 
cular, monitorizagao da pressao arterial e medi- 
das de deseontaminagao, quando indicadas, de- 
verao ser instituidos. 

Dosagem sdrica de antagonistas do glutamato 
nao e clinicamente util. Em significativas super- 
dosagens, transaminases devem ser acompanha- 
das assim como concentragao de metemoglobina, 
pordm nao existem outros exames laboraioriais 
especfficos; a necessidade de sua realizagao sera 
baseada na clinica apresentada pelo paciente. 

Casos de stndrome amnestica e metemo- 
globinemia foram reportados apos intoxicagao 
por riluzol. Paciente com sintomas clinicos de 
metemoglobinemia (dispneia, cefaleia, fadiga, 
depressao do SNC, taquicardia, acidose, depres¬ 
sao respiratdria, choque, convulsoes e morte) 
devem ser tratados com azul de metileno; isso 
usualmente ocorre com niveis de metemoglobi¬ 
nemia de 20 a 30%, mas pode ocorrer com con- 
centragoes mais baixas de metemoglobinemia 
em pacientes com anemia, problemas pulmona- 
res ou cardiovasculares. 

Cianose em caso de Pa0 2 normal deve Ie- 
vantar a suspeita clmica de metemoglobinemia. 
Oximetria de pulso e ineficaz para monitorizar 
a saturagao de oxigdnio na presenga de metcmo- 
globinemia e nao pode ser usada para fazer esse 
diagndstico. Metemoglobinemia adquirida colo- 
ca em risco a vida quando atinge nfveis superiores 
a 50% do total de hemoglobina. Oxigenioterapia 
deve ser iniciada enquanto $e prepara a terapia 
com azul de metileno (dose e via dc administra- 
gao, veja o capftulo 39 - Metemoglobinizantes). 

E improv^vel que hemodfelise apresente 
beneficios no tratamento dessas superdosagens, 
devido a forte ligagao com as proteinas plasmdti- 
cas, apresentada pelo riluzol. 

Relato de caso de paciente de 43 anos com 
esclerose lateral amiotiofica que ingeriu delibe- 


radamente 2,8 g de riluzol. Hospitalizada seis 
horas apds a ingestao, com quadro de dispneia, 
taquicardia, cianose periferica e Escala de Coma 
Glasgow de 13. Concentragao sangumea de me¬ 
temoglobinemia foi de 18,3%. Recebeu lavagem 
gastrica, 50 g de carvao ativado e, devido S hipd- 
xia, 50 mg de azul de metileno EV. Revisao la- 
boratorial nao constatou desordens metabolicas, 
hemdlise, neutropenia, infecgoes ou comprome- 
timento hepdtico, renal ou cardtaco. No terceiro 
dia de hospitalizagao apresentou hipoventilagao 
alveolar, necessitando de ventilagao mecanica. 
Morreu no setimo dia, de falencia respiratoria 
atribufda a doenga de base, 

Paciente de 33 anos que ingeriu intencional- 
mente 1,5 g de riluzol e foi admitida no hospi¬ 
tal 60 minutos ap6s a ingestao com quadro de 
letargia, leve cianose periferica, fala arrastada e 
incompreensivel. Foram administrados 50 g de 
carvao ativado e dosado o nfvel sdrico de me¬ 
temoglobinemia, que foi de 12,1%, com hemo¬ 
globina de 12,2 g/dL. Testes ser i ados revela ram 
queda da concentragao de metemoglobinemia 
para 3,7% apos oito horas da ingestao e de 1,7% 
com 18 horas apds a ingestao. Azul de metileno 
nao foi administrado, devido aos sintomas leves 
apresentados pela paciente. 

Outro episodio de paciente de 44 anos corn 
doenga de Huntington que ingeriu 60 comprimi- 
dos de riluzol (3 g no total) e apresentou cefaleia 
e ndusea e piora dos deficits preexistentes: retardo 
cognitivo, disartria, instabilidade postural e alte- 
ragoes da marcha. Exames laboratoriais e ECG 
normais. Apds quatro dias a paciente evoluiu com 
problemas de memdria e deficit de atengao, sen- 
dt/diagnosticada sindrorne amnestica com com- 
pleta amnesia anterdgrada verbal e visuoespacial, 
amnesia parcial retrdgrada (memoria episddica 
foi mais afetada do que a memdria semdntica) e, 
consequentemente, desorientagSo femporo-espa- 
cial. No oitavo dia o EEC revelou alteragoes nas 
regioes occipital e temporal. A amnesia persistiu 
apds mais de 1 ano da intoxicagao, possivelrnente 
decorrente de dano cerebral estrutural. 

Em outro caso similar de ingestao de 2,8 g 
riluzol, a paciente apresentou tambem atraso de 
quatro dias para o surgimento de amnesia grave 
anterdgrada e retrdgrada, deficits de atengao e da 
memdria de curio prazo, bem como deficits exe¬ 
cutives, pordm recuperou suas fungdes cognitivas 











basais apos 10 semanas* sugerindo reversibilidade 
dos efeitos da intoxicaqao pelo riluzol O quadro 
clmico dessa intoxicaqao nao pode ser explicado 
pela farmacocirfetica do riluzol, que tem meia- 
-vida plasmatica de nove a 15 horas. 
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D escorpionismo deve ser sempre avaliado na 
primeira abordagem como urn atendimento 
de emergencia. Mesmo considerando que mais 
de 90% dos acidentes no Brasil sao leves, deve- 
|-se ter muito cuidado, devido a possfvel gravi- 
I dade que os rnesmos oferecem, especialmente 
em crianpas abaixo de sets anos ou de baixo 
. peso e em regioes onde existem as especies que 
' tSm veneno mais potente, como T. serrulatus , 
v T. stigmurus e T. obscurus (paraensis). As ava- 
liapoes devem continuar apos a primeira abor¬ 
dagem, pois o quadro € dinamico e a classify 
capao da gravidade pode mudar ap<5s minutos 
ou algumas horas, mesmo apos administrapao 
de soro antiescorpidnico. Essa soroterapia deve 
ser realizada o mais rapido possfvel e sem per- 
der tempo com pre~medicapao, se ja existirem 
sintomatologias sist&micas. O objetivo do soro € 
neutralizar o veneno. Cuidado para nao negli- 
genciar os cuidados intensivos sequenciais, pois 
neles, especialmente quando com rnais tempo 
de evolupSo, a soroterapia pode nao melhorar o 
quadro, se o veneno ja agiu e o desencadeou. 
Os casos muito graves geralmcnte necessitam 
de cuidados intensivos especializados. 


INTRODUQAO E EPIDEMIOLOGIA 

Os escorpioes (tambdm conhecidos como 
lacrau) sao artropodes aracmdeos pertencentes 

E s C o r p i o n I s m o 


a classe Arachnida e ordem Scorpiones, O corpo 
do escorpiao 6 formado pelo prossoma ou cara- 
papa, onde se localizam as quelfceras destituidas 
de ferrao e peponha, os pedipalpos com os dedos 
ou pinpas e as pernas (quatro pares, caracterfstica 
dos aracnideos); pelo opstossoma ou abdomen, 
que € const! tu id o pelo mesossoma (tronco) e pelo 
metassoma (cauda). No tronco, ventralmente, 
estao localizados os drgaos sensoriais (pentes), 
as aberturas dos pulmoes e o operculo genital li- 
gado ao esterno. No ultimo segmento da cauda 
localiza-$e o aparelho inoculador (ferrao ou agui- 
Ihao), adjacente a glandula de peponha (telson ou 
vesfcula) (Figuras 25.1Ae25.1B). 

Os escorpioes existem ha centenas de rni- 
Ihoes de anos, carregando na histdria o estigma 
def animal do mal. Algumas especies estao alta- 
mente adaptadas ao meio ambiente e possuem 
grande capacidade de sobreviv§ncia e resistencia 
aos produtos qumiicos. Sobrevivem bem em am* 
bientes adversos (desertos, cordilheiras geladas, 
florestas densas, litorais), podendo permanecer 
aid seis meses sem dgua ou alimento. Vivem por 
tr6s a cinco anos. Acabar com os escorpioes 6 im- 
possivel e indesejado, devido ao equilibrio ecolo- 
gico e ate mesmo pela possibilidade de utilizapao 
de seu veneuo como praguicida, existindo ainda 
estudos para sua utilizapao na terapdutica, inclu¬ 
sive como anticancerjgeno. E preciso afasta-los 
do nosso meio, aprender a evitd-Ios e saber preve- 
nir e tratar os envenenamentos por suas picadas. 













Figura 25.1 A - Dsscrigao anatdmica do escorpiao: imagem dorsal. B- Descrigao anatomies do escorpiao: imagern ventral. 


Algumas especies, especialmente o T. serrulatus, 
sao partenogenbticos, nao necessitando do ma¬ 
cho para a reproduqao, o que facilita ainda mais 
sua proliferaqao, gerando 20 a 30 filhotes em cada 
ninhada. Crescem a parfcir de sucessivas trocas de 
pele. Nao hd relatos confiaveis de existSncia de 
machos na esp£cie T. serrulatus. Podem ainda 
praticar o canibalismo na falta de alimentos. 

Estao presentes em quase todos os conti- 
nentes, exceto na Antartida, embora sejam mais 
comuns em regioes quentes e temperadas, prin- 
cipalrnente em ambientes aridos. Existem no 
mundo, atuaimente reconhecidas, cerca de 20 
familias, 165 gSneros e 1.500 especies, sendo que 
apenas em torno de 25 tem veneno com poten- 
cialidade para provocar acidentes importantes no 
ser humano. Acidentes graves sao descritos prin- 
cipalmente nas regioes tropicals e subtropical. 

O escorpionismo eum agravo sinantropico. 
Em algumas cidades brasileiras o escorpionis- 
mo (envenenamento por picada de escorpiao ou 
quadro cifnico resultante del a) e uma questao de 
saride piiblica ao la do de outros problemas, seja 
pela frequclncia elevada e/ou gravidade dos casos. 
Alimentam~se principalmente de insetos, encon- 
trando nas cidades ambiente altamente favoravel 
para sua sobrevivbncia com muitos locais para se 
esconderem, como poroes, entulhos, cemiterios, 
terrenos baldios sob pedras, troncos, frestas de 
muros e galerias de esgoto, com fartura de bara- 
tas para sua alimentapao e sem predadores natu- 
rais. Na maioria das vexes esses acidentes estao 
associados & pobreza e as mas condiqoes de higie- 
ne, onde o seu alimento 6 abundante. Entretanto, 
ocorrem acidentes mesmo em locais de alto nivel 
social e econdmico, assim como em ambientes 


de trabalho, seja em cemiterios, madeireiras, 
construqoes, no campo e dentro das casas. Tem 
sido verificado nos ultimos anos significativo au- 
mento das notificaqoes de picadas, representando 
atuaimente o mais alto numero de acidentes por 
animais peqonhentos no Brasil. Foram notificados 
ao SINAM 137.421 acidentes por animais peqo- 
nhentos no ano de 2011, sendo 58.211 acidentes 
escorpidnicos (dados ainda parciais atualizados em 
26/06/2012). Para se ter ideia, no ano de 2004, por 
exemplo, foram notificados pouco mais de 8.000 
casos. 

Quanto aos acidentes escorpidnicos verifi- 
cou-se, no mesmo ano de 2011, notificacao de 86 
obitos. O maior numero de notificaqoes € prove- 
niente dos estados de Minas Gerais, Bahia, Sao 
Paulo, Alagoas e Pernambuco, responsaveis por 
cerca de 70% do total nacional. O estado de Minas 
Gerais representa o maior numero de notificaqoes, 
em torno de 23%, com 13.404 casos no referido ano. 
No Servico de Toxicologia de Minas Gerais (CIAT 
BPI - Hospital Joao XXIII) sao atep'didos anualrnente 
cerca de 1.100 casos, sendo qub quase a totalidade 
dos escorpioes trazidos junto dos pacientes trata-se 
de T. serrulatus. A maioria dos casos tem curso be- 
nigno, situando-se a letalidade media nacional em 
0,28%, com variaqoes para cima nas regioes onde 
predomina o T. serrulatus, podendo ser nessas re¬ 
gioes ate 10 vezes mais alto em crianqas. 

O aumento do numero de acidentes nos ulti¬ 
mos anos pode estar influenciado pela diminui- 
qao da subnotificaqao (melhoria das informa- 
qdes e campanhas educativas realizadas pelos 
orgaos de saude), urbanizaqao das zonas rurais e 
alteraqoes climaticas devido a fenomenos da na- 
tureza ultimamente observados. Os praguicidas 












If^-iteriormente ^itilizndos no seu combate foram 
l^joibidos por sua toxicidade e permanencia no 
ambiente. 


dhieio ambiente. 
f:A Durante o dia os escorpioes permanecem 
sob pedras e troncos podres, proximo de constru- 
|oes- lixo domestico, entulho, dentro de caixas 
■:-de gordura e esgoto. Possuem habitos noturnos e 
tanibem podem ser encontrados dentro das casas, 
sob libuas do assoalho, era frestas das paredes ou 
junto de rodapes. Escondeni-se tambem dentro 
. ( } e roupas e calgados. As picadas ocorrem mais 
■ frequentemente durante a noite, com mais sazo- 
nalidade nos penodos quentes e chuvosos, prin- 
cipalmente por causa do desalojamento de seus 
esconderijos, ocasionada pela agua, mais mobili- 
zagao e oferta de insetos. A maior parte das pica¬ 
das ocorre nas extremidades dos membros, sen- 
do, porem, comuns picadas em qualquer parte do 
corpo, durante o ato de vestir roupas e calgados 
nos quais o animal encontrava-se escondido. Os 
escorpioes brasileiros nao sao agressivos, picando 
apenas quando sao tocados ou espremidos, em 
atitude defensiva. 

Os principals escorpioes envolvidos nesses 
acidentes espalhados pelo mundo e que possuem 
veneno mais toxico sao: 

*■ Mesobuthus tamulus: oeste indiano; 

« Heterometrus bengalensis: leste indiano; 

« A ndroctonus sp. e Leiurus sp.: norte e leste da 
Africa e Israel; 

* Tityus sp.: America do Sul; 

* Centruroides sp.: America Central e do Norte. 


No Brasil, as principals famflias sao a J3u- 
thidae, a Chaclidae e a Bothriuridae, sendo que 
as especies mais perigosas pertencem a familia 
Buthidae. No genero Tityus (familia Buthidae) 
encontram-se as espdcies causadoras dos aciden¬ 
tes mais graves. Os acidentes por Tityus serrulatus 
(escorpiao amarelo) sao mais graves que os provo- 
cados por outras especies desse genero no Brasil. 
Por possufrem veneno mais potente, causarn 
muitos obitos, mesmo em criangas higidas, mas 
principalmente naquelas com idade inferior a 
sete anos ou desnutridas ou que apresentem car- 
diopatia previa. De importancia pela gravidade 
dos casos destacam-se tambem o T. stigmurus e 


oT, obscurus (paraensis ), sendo tambem frequen- 
tes acidentes por 7’ hahiensis, mas geralmente 
de menos gravidade. Outros generos da famflia 
Buthidae, como Rophalurus, Isometrus e An ante- 
ris, nao causam acidentes graves e nao sao muito 
comuns, Os acidentes com escorpiSes das outras 
famflias nao sao frequenttes e dificilmente cau¬ 
sam quadros graves, provocando, na maioria das 
vezes, apenas dor local, como nos acidentes por 
Brotheas spp e Bothriurus spp. 

As principals especies de Tityus com relatos 
de acidentes e os estados de origem da notifica- 
gao podem ser observados no Quadro 25.1. 


Quadra 25.1 Principals especies brasileiras de Tityus 
com relates de acidentes e os estados de origem 


T serrulatus (MG, SP, BA, ES, RJ, GO e PR) 



i obscurus,[paraensis) (PA, AM 



$'pusilus{ PE) 


As descrigoes de algumas especies do gSnero 
Tityus podem ser observadas no Quadro 25.2. 

As Figuras 25.2 a 25.1.3 mostram fotografias 
dos escorpioes brasileiros de mais importancia 
mddica. Fotos de outros escorpioes podem ser 
consuitadas no “Manual de controle de Escor¬ 
pioes” do Ministerio da Saude em: http://portal. 
sa.ude.gov.br/portal/arquivos/pdf/manual_escor- 
pioes_web.pdf 




























































Figura 25,4 I stigmurus. 





















Figura 25.11 l fasdolalvs. Foto: Denise CSndtdo. 



Figura 25.12 T. Costdtus. Foto: Denise Clndido. 



COMPOSICAO DO 
VENENO / FISfOPATOLOGIA 

A pegonha o'u veneno e constitufda por uma 
mistura complexa cle diferentes concentragoes de 
protemas com atividades hialuronidasicas; fosfo- 
lipase A 2 ; neurotoxinas, principalmente sodio-de- 
pendentes (|3 NaScTx e a NaScTx); cardiotoxirias e 
liberadores de fosfodiesterases, endotelina, pepitfdio 
natriuretico, serotonina, citocinas, fatores necroticos 
tumorais (TNF), prostaglandinas, bradicinina, fato¬ 
res de ativagao plaquet^ria; histaminas. A presenga e 
concentragoes dessas substancias variam de acordo 
com a espbcie do escorpiao. 

A neurotoxina escorpibnica age nos canais ibnicos 
causando a despolarizagao das terminagoes nervosas 
pos-ganglionares em praticamente todo o organismo. 
Mantem uma abertura prolongada provocando dispa- 
ros repetidos dos neuronios simpaticos e parassimpati- 
cos, provocando sintomas devido rt hiperexcitagao au- 
tossomica e neuromuscular. Ocorre liberagao rnaciga 
de adrenalina, noradrenalina, acetilcolina, glutamato 
e aspartato, que sao responsaveis pelas principals ma- 
nifestagoes clmicas do escorpionismo, geralmente de 
inicio poucos minutos ap6s a picada. 

Estudos tern demonstrado a participagao de in- 
terleucinas e fatores tumorais necroticos (TNF) na 
fisiopatologia do envenenamento escorpionico. 0 
processo inflamatorio envolve liberagao de leuco- 
trienos, prostaglandinas e fator de ativagao plaque- 
blrio. Podem ser realizadas determinagoes labora- 
toriais por meio de ELISA ou ensaio enzimatico, 
mostrando elevagao dos ntveis dessas substancias nos 
pacientes picados por escorpioes da especie T. serru- 
latuSy sugerindo uma sfndrome semelhante a respos- 
ta inflamatoria sistbmica. A bradibinina libera oxido 
ndrico com vasodilatagao e diminuigao da pressao 
arterial, contribuindo para o choque. A gravidade 
dos casos esta relacionada a concentragao dessas 
substancias, como tambem com a concentragao do 
veneno no sangue da vftima. Toda essa “descarga” 
de substancias ativas produzira urn quadro arnplo, 
com complicagao definida pela predominance de 
suas agoes, que podem ser adrenergicas, colinbrgi- 
cas, metabolicas, hemodinamicas com desequilfbrio 
hidroeletrolttico e de trocas gasosas, com as compli- 
cagoes desses mecanismos. 

Podem ocorrer alteragao da microcirculagao e 
espasmo coronariano. A endotelina e neuropepitl- 
dio “y" podem provocar hipoperfusao por isquemia. 


Figura 25.13 Anantmspp Foto: Denise Candtdo, 










vg. pode lambem se verifioar alteragao da permea- 
bilidade capilai, semclhante ao que acontece na sta¬ 
ll drome do desconforto respiratorio agudo (“SARA”). 
I? Observam-se casos de edema pulmonar agudo sem 
fl'evidencia de lesao miocardica ou comprometimen- 
Ito da fungao sistdlica esquerda. Constata-se, ainda, 
Ibaumento de permeabilidade alveolocapilar e edema 
unilateral e/ou periferico, com alteragoes histologi- 
cas compatfveis com mecanismo nao cardiogenico. 
Acredita-se que a alteragao de permeabilidade ca- 
; pilar atinja todo o organismo, levando ao extrava- 
A samenlo generalizado de Iiquido. Isso explicaria o 
Hlato de muitos pacientes que chegam em poucos 
minutos & sala de emerggncia se apresentarem em 
1; edema agudo de pulmao e, ao mesmo tempo, hipo- 
volemicos. Nestes, as perdas por vbmito ou sudorese 
nao justificam tal gravidade. 

;; Acomete tambem o tecido nervoso. No coragao 
produzem efeito cronotrdpico positivo, alterando a 
contratilidade miocardica e o fluxo coronariano. 

Tecnicas de monitoragao (como o cateter de 
Svvan-Ganz), exames complementares (como 
cintilografia, ecocardiograma e troponina) e 
l.achados de necropsia demonstraram, ao longo 
; dos anos, o acometimento cardtaco nos casos 
mais graves de escorpionismo. Foram descritas 
' elevagao da pressao de capilar pulmonar, necrose 
miocardica, focal e segmentar, alteragao da per- 
fusao e da fungao miocardica e elevagao de tro¬ 
ponina. Muitas das alteragoes foram atribufdas 
principalmente a espasmos das coron^rias pela 
descarga adrendrgica. 

Pode haver alteragoes respiratorias: por esti- 
rnutagao de fibras vagais aferentes (taquipneia -* 
hiperpneia —>► respiragao de Cheyne-Stokes -*■ pa- 
rada respiratoria). Nos rins, as tityustoxinas provo- 
caram, em estudos in vitro, redugao do fluxo renal, 
da excregao do sodio e do volume urindrio, tam¬ 
bem por liberagao de catecolaminas. Pode existir 
aumento da agregagao plaquetaria, inibigao de 
enzima conversora de angiotensina e leucocitose, 
por mecanismos ainda nao muito bem definidos. 

O veneno do escorpiao T. obscvrus (paraen- 
sis) pode provocar um quadro com exacerbagao 
de sintomas neuroldgicos, como: mioclonias, di- 
sestesias, “sensagao de choque eletrico", disme- 
tria, disartria, ataxia, agitagao, hiper-reflexia. 

O tamanho e a espdcie do escorpiao, a quan- 
tidade de veneno inoculada, o local da picada, 
a sensibilidade individual, doengas previas, des- 


nutrigao, anemia e rnassa corporal da vftima 
influenciam na gravidade do quadro clinico. 
Pen$e-se, por exemplo, que a mesma quantidacle 
de veneno inoculado por um escorpiao em um 
adulto de 90 kg e 10 vezes maior, proporcional- 
mente, se inoculado em uma crianga de 9 kg. 

MANIFESTAQOES CUNICAS 

O veneno do escorpiao provoca quadro local 
e sistemico que varia muito, dependendo da es- 
pecie do animal, da quantidade de veneno ino¬ 
culado e da idade do paciente (mais grave nos ex- 
tremos etarios), Tamb€m contribuem a existSncia 
de doenga cardfaca previa e a sensibilidade indi¬ 
vidual ao veneno. Diagndstico precoce 6 vital e, 
quanto menor o tempo entre a picada e a aplica- 
gao do soro especifico, melhor o progndstico. O 
infcio da sintomatologia 6 rapido e a gravidade do 
caso ja e percebida em uma a duas horas apds a 
picada, Ss vezes em cerca de 20 minutos. 

MANIFESTAQOES NO LOCAL DA PICADA 

A dor local e muito significativa, imediata e 
ocorre em praticamente todos os casos. & de inten- 
sidade progressiva, variando cle acordo com a quan¬ 
tidade de veneno inoculada e sensibilidade indivi¬ 
dual Em casos leves varia de fraca a intensa. Esses 
casos representam em torno de 92% dos acidentes 
por escorpiao no Brasil. Pode ser insuportavel nos 
casos mais graves, podendo irradiar-se atd a raiz dos 
membros. Caracteriza-se como ardor, queimagao e 
era ferroadas. Algumas vezes, apesar do paciente 
sentir a picada, nao ha dor ap6s a picada. £ prova- 
vel que nao tenha ocorrido inoculagao do veneno 
ou o escorpiao nao o possuia naquele momento, 
por deficiencia ou por te-lo consumido antes em 
alguma presa. Pode acontecer hiperemia, que se 
caracteriza por mancha avermelhada na regiao 
em torno da picada, mais intensa no centra que na 
periferia. Pode surgir edema discrete, mas o ponto 
da inoculagao geralmente nao e localizado. Piloe- 
regao, sudorese e alteragoes termicas podem estar 
presentes no local ou em todo o membra atingido 
(Figura 25.16A e 25.16B). Durante alguns dias po¬ 
dem permanecer no local da inoculagao hipereste- 
sia ou parestesia e mesmo dor discreta. 













Figura 25.14 Bothriurussp. Foto: Denise CSndido. 
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MANIFESTAgOES SISTEMICAS 

Estao presentes nos acidentes moderados e 
graves, principalmente em criamjas, podendo ini- 
ciar em poucos minutos ou dentro de poucas horas 
(2-3 horas), podendo agravar depois de horas. As 
principal sao: 


Gastrintestinais 

R nausea de intensidade e frequencia variada, 
sialorreia, lacrimejamento e rinorreia (abundan- 
tes em casos graves) podem surgir precocemente. 

Os casos moderados apresentam exacerbagao 
do quadro local, al6m de nauseas, vomitos, dor 
abdominal, sialorreia, taquicardia, picos hiper- 
tensivos e taquipneia; 

* vomitos profusos, contmuos, incoercrveis 
e ate sanguinolentos estao presentes nos casos 
graves, mas tambem sao descritos em alguns 
eventos moderados, embora sejam preditivos de 
mais gravidade, principalmente em crianqas e 
nos casos de aparecirnento precoce; 

" pode-se detectar dor epigastrica ou perium¬ 
bilical, acompanhada ou nao de distensao ab¬ 
dominal e defesa muscular, assim como colicas 
acompanhadas ou nao por diarreia; 

* pancreatite aguda por aqao adrencirgica e co- 
lin£rgica provocando quadro de obstruqao dos 
canaliculos, devido a calicrema e prolefnas no 
fluxo exdcrino desencadeado; 

a surge precocemente hipcrsecreqao traqueal 
e faringiana, presente nos casos graves, manifes- 
tando-se com tosse e espirros. 

V . 

Cardiovascuiares 

* bradicardia pode ocorrer em fases tardias 
e graves; 

" hipertensao; 

R hipotensao arterial; 

K arritmias cardiacas variadas como taquicar¬ 
dia sinusal, ritmos idioventriculares, extrassfsto- 
les, marca-passos mutaveis e bloqueios de condu- 
qao atrioventricular; 

» insuficiSncia cardiaca congestiva. 










if\ieuro!6gicas e generaiizadas 

LVS; a gi|-agao pode estar presente em criangas e 
Som a piora c l uac ^ r0 pode evoluir para torpor; 
V * sudorese fria, generalizada e de graus variados; 
||« hipotermia e sensagao de frio; 
ff, astenia dc grande intensidade, acompanhada 
|pd nao de sonolSncia; 

tontura, cefaleia, nistagmo, ansiedade, delf- 
rip, alteragoes do olfato, hemiplegia e/ou mono¬ 
plegia, sendo as duas ultimas raras; 

infartos cerebrais possivelmente por vaso- 
: c.onstrigao adrenergica; 

« alteragoes consequentes S hipdxia. 

Neuromusculares 

■ tremores, mioclonia, contragoes musculares 
e convulsoes (mart prognoslico), decorrentes da 
acao pos-sindptica da toxina; 

* dificuldade de deambulagao. 

Disturbios metabolicos 

Geralmenie decorrentes das agoes das cateco- 
laminas, liberagao de acido no estomago e ede¬ 
ma puhnonar: 

« desequilfbrio hidroeletroh'tico com diminui- 
gao do potassio no escorpionisrno grave (comuni 
no acidente com T. serrulatus, diferente de especies 
asiaticas que podem cursar com hiperpotassemia); 
B hiperamilasemia; hiperglicemia; 
u alcalose metabdlica compensators, 

« acidose respiratoria. 

Respiratorias 

c dispneia; 

B secregoes abundantes; 

B taquipneia precoce, que pode evoluir para hi- 
perpneia e, a seguir, para respiragao de Cheyne- 
-Stokes e parada respiratoria, especialmente se 
estiver associado & bradicardia; 

* constrigoes traqueobrdnquicas; 

" edema agudo de pulmao de origem cardio- 
genica ou por agao direta adremSrgica levando a 
hipersecregao de liquido surfactante. 


Renais 

= oligriria, retengao de sddio. 

As agoes clos neurotransmissores mais comuns 
estao sintetizadas no Quadro 25.3. 

DIAGNOSTICS DIFERENCIAL 

O diagndstico diferencial pode ser extremamen- 
te facil, baseado na historia e sintomatologia. Entre- 
tanto, algumas vezes pode ser muito diftcil, como, 
por exemplo, criangas pequenas picadas durante o 
sono. 0 choro sub ito e persistente, assim como v6- 
mitos, sao sintomas importantes para o diagndstico 
diferencial quando nao se ve o animal. A gravidade 
que pode desenvolver torna-o essencial para urn bom 
progndstico. Os sinais locais e sistemicos devem ser 
observados com cuidado. Entre os diagnosticos dife- 
renciais incluern-se o araneismo, picada de insetos, 
o ofidismo, feridas com espinhos, quadros pulmona- 
res e cardfacos agudos, intoxicagoes por inibidores 
de col in esterase, quadros abdominais agudos. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Nos casos leves nao ha necessidade de mo- 
nitorizagao laboratorial, apenas clmica. Alguns 
exames sao fundamentals para o diagndstico e 
principalmente para o acoiripanhamento dos ca¬ 
sos moderados e graves. 

8 o eletrocardiograma deve ser seriado e o pa- 
ciente mantido em monitorizagao cardlaca contr¬ 
ols. Is de grande utilidade na avaliagao inicial e no 
acompanhamento aos pacientes. As alteragoes do 
ECG sao bastante variaveis, mas habitualmente 
desaparecem apds tr€s a seis dias, mas podem per- 
sistir mais dias nos casos mais graves. Pode mostrar 
taquicardia ou bradicardia sinusal, ext rass is tales 
ventriculares, disturbios da repolarizagao ventricu¬ 
lar como inversao da ondaT em varias derivagoes, 
ondas U proeminentes, alteragoes semelhantes Ts 
observadas no infarto agudo do mioc<irdio (ondas 
Q e supra ou infradesnivelamento do segmento 
ST), marca-passo mutavel, prolongamento de QT 
corrigido e bloqueio de condugao diversos. As al¬ 
teragoes mais frequentes sao as taquiarritmias, os 
distdrbios de condugao e isquemias (Eigura 25.17); 





Quadro 25.3 Acao dos Neurotransmissores 
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derados a graves ja pode apresentar inicialmente 
sinais de congestao pulmonar. E extremamente 
importante tambem para 0 acompanhamento dos 
processos infecciosos que podem se instalar nos 
pacientes graves que estao muito propensos a de- 
senvolver infecqoes pulmonares (Figura 25.18); 
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- 1 Figura 25.18 RX de tcVax com edema. 

Figura 25.17 EuGcom aiiojaedes. 

a radiografia de torax pode evidenciar aumento *■ a ecocardiografia tern demonstrado, nas formas 
da area cardiaca, sinais de edema pulmonar agudo, graves, hipocinesia transitoria do septo interventri- 
eventualmente unilateral. A maioria dos casos mo- cular e da parede posterior do ventrfculo esquerdo, 

























i'./diminuigao da fragao de ejegao, regurgitagao da val¬ 
uta mitral e camaras cardfacas dilatadas. Trata-se 
de excelente e nao invasiva ferrarnenta para a ava- 
liagao do paciente, permitindo nao so o diagndstico 
T das alteragoes cardfacas, mas tambem a avaliagao da 
causa do edema e da volemia. No entanto, ainda e 
um exame de diffcil acesso na nossa realidade, espe- 
: cialmente no primeiro atendimento; 

| » os exames de laboratdrio de analises clmicas 
ajudam no diagnostico, classificagao da gravida- 
de e evolugao do quadro. Rotineiramente, com 
excegao dos casos leves ja estabilizados, sao so- 
licitados: glicemia; amilase, hemograrna, creati- 
nofosfoquinase, ionograma, urina rotina, ureia, 
creatinina, troponina, gasometria arterial nos 
casos mais graves; 

* glicemia: geralmente apresenta-se ele- 
vada nas formas moderadas e graves nas 
primeiras boras apos a picada; 

« amilasemia: elevada em metade dos casos 
moderados e em cerca de 80% dos casos graves; 

hemograrna: leucocilose com neutrofi- 
lia, presente nas formas graves e em cerca 
de 50% das moderadas; 

'■ potassio e sodio: usualrnente hd hipopo- 
tassemia e hiponatremia, que normalizam 
geralmente em dois dias; 

* creatinofosfoquinase e sua fragao MB: 
elevadas em porcentagem significativa dos 
casos graves e, assim como a mioglobina 
urinaria, sao indicatives de lesao de mus- 
culatura cardiaca; 

* troponina: marcador sensfvel e espeef- 
fico de lesao cardiaca. E um instrumento 
importante para indicar necessidade dc 
monitorizagao e/ou tratamento de isque- 
mia miocardica. Sua elevagao pode ser 
mais tardia (aproximadamente quatro ho- 
ras apos a lesao do miocardio) e seu valor 
mdxirno encontrado 24-36 horas apos a 
picada. Portanto, deve-se dosd-la seriada- 
mente (no mfnimo, duas vezes) para des- 
cartar acometimento cardfaco. Em geral, 
normaliza-se em quatro a cinco dias. A de- 
teegao da liberagao da troponina estd asso- 
ciada a risco de eventos clfnicos adversos; 

* exame qufmico da urina: pode for- 
necer parametros de gravidade, como a 
eliminagao de protefnas e glicose. Geral¬ 
mente elevadas em casos muito graves; 
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• ureia e creatinina: utilizadas para moni- 
torizar a fungao renal, sendo riteis tambem 
no controle hidroeletrolftico e ^cido-basi- 
co junto com ionograma e gasometria. 

» tomografia cerebral computadorizada (TC): 
€ importante para diagnostico dos pacientes com 
suspeita de acidente vascular cerebral, como pode 
ser verificado no resultado de TC de paciente com 
AVC unilateral por complicagao de acidente escor- 
pidnico atendido no centro de toxicologia de BH 
(Figura 25.19); esta geralmente disponfvel s6 em 
servigos de saiide mais especializados, assim como 
arteriografia e eletroencefalograma, para avaliagao 
das manifestagoes neuroldgicas. 



Figura 25.19 Tomografia de paciente com lesao centra! 
em caso de escorpionismo grave. 


O emprego de tecnicas de imunodiagndstico 
(ELISA) para deteegao de veneno do escorpiao 
Tityus serrulcitus tem demonstrado a presenga de 
yeneno circulante nos pacientes com formas rno- 
deradas e graves de escorpionismo. Interleucinas e 
TNF tambem sao parametros uteis na avaliagao; 
esses testes, entretanto, ainda nao estao dispornveis 
para utilizagao rotineira. 

CLASSIFICAQAG DE GRAVIDADE 
ECRITERIOS PARA INDICACAO 
DESORO ANTIESCORPIONICO 


Com base nas manifestagoes clfnicas, os aciden- 
tes podem ser inicialmente classificados em diversos 
graus, para orientagao da terapeutica com sorotera- 
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TRATAMENTO 
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pia especffica. Como o soro antiescorpionico e hete¬ 
rologo, possui fragoes proteicas de animais, podendo 
provocar rea^oes, embora nao muito commas, sendo 
irnportante a sua aplicagao apenas quando indicado. 

a. leves: provocam apenas dor no local da picada, 
podendo apresentar parestesias, sudorese local e as 
vezes discreto edema na regiao da picada. Nauseas, 
agitagao e taquicardia discretas e inconstantes po- 
dem estar relacionadas a dor (maioria dos casos no 
Brasil), devendo, entretanto, ser consideradas sinto- 
mas moderados para seguranga do paciente, princi- 
palmente em criangas e onde a experiencia do aten- 
dente nao for grande. 

b. moderados: caracterizam-se por dor intensa e su¬ 
dorese, as vezes discreto edema e hiperemia no local 
da picada e manifestagdes sistemicas como sudorese, 
sialorreia, lacrimejamento, rinorreia, nauseas, vorni- 
tos ocasionais, taquicardia, taquipneia, agitagao, dor 
abdominal, calafrios e hipertensao arterial leve. 

c. graves: alem dos sinais e sintomas ja menciona- 
dos, apresentam uma ou mais manifestoes como 
sudorese profusa, vomitos incoerciveis, salivagao 
excessiva, alternancia de agitagao com prostragao, 
taquiarritimias, bradicardia, insufieiencia cardiaca, 
lnpotermia, broncorreia, clispneia, edema pulmo- 
nar, hipotensao, choque, espasmos musculares, con- 
vulsoese coma. 

As manifestagoes clinicas e altera goes dos 
exames complementares podem ser muito va- 
riadas. Gerahnente surgem em minutos ou nas 
prime!ras duas horas apos o acidente, podendo, 
entretanto, intensificar depots de algumas horas, 
inclusive apos perfodo de aparente melhora apos 
os primeiros procedimentos do atendimento. 

Observacoes: 

a manifestagdes sistdmicas pronunciadas, sem 
dor local podem estar presentes se o veneno ti- 
ver sido inoculado em vasos ou capilares, embora 
seja evento rarissimo. 

>• o encontro de sinais e sintomas mencionados 
impoe a suspeita diagnostica de escorpionismo, 
mesmo na ausencia de hisldria de picada e indepen- 
dentemente de achar o escorpiao. Ocorre geralmen- 
te em criangas que ainda nao falam. 

» influem na evolugao o diagndstico precoce, o 
tempo decorrido entre a picada e a administragao 
do soro c a rnanutengao das funcdes vitais. 

pacientes graves oferecem reduzido risco de re- 
agao a soroterapia especffica, pois estao protegidos 
pelas catecolaminas liberadas no envenenamento. 


O tratamento deve ser direcionado para qua- 
tro preocupagoes iniciais: 

1. suporte de vida aos pacientes graves; 

2 . administragao do soro espedfico, visando a 
neutralizagao do veneno injetado, o mais rdpido 
possivel, antes de agir em seus sitios de agao e 
provocar o quadro do envenenamento; 

3 . combate as manifestagdes clmicas; 

4. alivio da dor e tranquilizagao do paciente. 

O quadro sera proporcional a agao do veneno. 
O tratamento objeiivara manter o paciente vivo, 
neutralizar o veneno, protegd-lo das numerosas 
complicagoes que ocorrem com as alteragoes de- 
sencadeadas e aliviar o seu sofrimento. 


TRATAMENTO PRE-HOSPITALAR 

Iniciam-se cuidados conforme a gravidade e 
medicagao sintomdtica enquanto nao se chega ao 
hospital que tem soro antiescorpionico; garantir 
bom acesso venoso e manter a veia sem hidrata- 
gao excessiva, porque este paciente pode evoluir 
para falSncia de bomba cardfaca. 


TRATAMENTO HOSPITALAR 

Verificar a qual hospital se dirigir antes de se 
deslocar, certificando-se de que existe soro an- 
tiescorpidnico (SAE) naquele local. 

n 

Tratamento gerai ou 

sintom^tico nos casos leves e moderados 

Criangas menores de sete anos, mesmo em 
casos leves, devem ficar em observagao por 12 
horas, a nao ser que sejam assintomaticas. 

Os casos leves em adultos devem permanecer 
em observagao clinica em ambiente hospitalar por 
no mmirno seis horas e, em alguns casos, por 12 
horas, especialmente cardiopatas previos e com 
idade avangada. Casos graves devem, se possivel, 
receber cuidados intensivos em unidades especia- 
lizadas. Na avaliagao do quadro deve ser sempre 
considerado 0 tempo entre a picada e 0 atendi- 
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' mento para avaliar o quadro e definir a propedeu- 
, 'iica. Um episddio que chegue muito precoce ao 
atendimento, por exemplo, 20 minutos, pode ter 
■so dor local e ainda desenvolver quadro sistdmico. 
Messes casos, em criangas principalmente abaixo 
Hje ires anos, deve ser avaliada a soroterapia. 

Para a dor est5 indicada analgesia VO, IM 
ou IV, conforme a intensidade da dor. O medica- 
niento mais utilizado e a dipirona na dose de 10 
Mg por kg de peso, podendo, entretanto, ser uti- 
llizados outros analgesicos e anti-inflamat6rios, 
: assim como anestesia com infiltragao local ou 
bloqueio de acordo corn a regiao da picada. Pode 
ser utilizada lidocaina a 2% sem vasoconstritor 
ou bupivacaina a 0,5%. A dose 6 de 6 2 a 5 mL 
em adultos e 1 a 2 mL em criangas e pode ser re* 
petida atd por tres vezes, respeitando o intervalo 
de uraa hora enlve as infiltragoes. 

Se nao houver comprometimento sistemi- 
co, em caso de dor insuportavel pode ser usada 
meperidina 1 mg/kg em crianga e 50/100 mg 
no adulto. Nao se devem utilizar opioides caso 
haja comprometimento cardiorrespiratdrio ou 
em criangas muito jovens. O tramadol tern sido 
utilizado com bons resultados. 

Os disturbios hidroeletroliticos devem ser 
controlados de acordo com as alteragoes. Para os 
vomitos utiliza-se metoclopramida, na dose de 
0,2 mg/kg em criangas. 

Tratar a hipertensao dos casos moderados 
com captopril. 

Evitar o uso de beta-bloqueadores, os quais 
podem provocar ou piorar um bloqueio atrioven¬ 
tricular jd desenvolvido no quadro. 

Em casos leves e moderados com manifesta¬ 
goes mais suaves no adulto, somente controle da 
dor e geralmente suficiente. 


Tratamento especifico, nos casos leves e moderado 


A eficacia do soro antiescorpidnico (SAE) tem 
sido comprovada na pratica e em trabalhos cientffi- 
cos. Cada ampola de 5 mL neutraliza, no mini- 
mo, 7,5 DMM (dose minima mortal) de veneno 
dc Tityus serrulatus. Pode-se utilizar soro antia- 
racnfdico (SAAr) na falta do SAE. O numero de 
ampolas que deve ser administrado via intrave- 
nosa e definido de acordo com a classificagao da 
gravidade e o quadro do acidente: 


» nos casos leves nao e necessario aplicar soro. 
Porem, em alguns casos de dor muito forte e resis- 
tente aos analgesicos e bloqueio repetido, pode-se 
aplicar uma ampola do soro, nao sendo, porem, 
de necessidade absoluta. Tambdm em crianga 
menor de tr€$ anos, sabidamente picada por es- 
corpiao da espdcie T. serrulatus, admitida em 
servigo de pronto-atendimento com menos duas 
horas de evolugao, mesmo que oligossintomati- 
ca, devera ser aplicada a soroterapia especifica, 
considerando-se o pouco tempo de evolugao e 
sabendo-se que a precocidade da administragao 
do soro esta relacionada a melhor progndstico. 
Ap6s esse periodo, a decisao da administragao do 
antiveneno deve ser baseada nas manifestagoes 
cl micas e laboratoriais; 

° nos casos moderados aplicam-se duas ampo¬ 
las e nos graves ou gravissimos quatro ampolas. 
Ampolas adicionais podem ser utilizadas em ca¬ 
sos de picadas multiplas ou quando for aplicado 
soro fora da validade (deve ser evitado, exceto em 
casos emergenciais, na ausencia de SAE recen- 
te ou SAAr, em locais remotos). Por seguranga o 
MS preconiza tres e seis ampolas, respectivame- 
ne, nos casos moderados e graves. 

Estudo duplo-cego random! zado demonstrou 
que o uso do soro em pacientes vftimas do escor- 
pionismo grave reduz o nfvel do veneno circulan- 
te, diminui os s intom as nos pacientes que recebc- 
ram soro em relagao aos controles e diminuiu a 
necessidade do uso do midazolam para controle 
de sintomas neurologicos. 

A aplicagao do soro deve ser realizada por via in- 
travenosa. O contetido das ampolas e transferido para 
dm equipo e administrado em cerca de 15 minutos, 
fazendo-se o calculo do gotejamento conforme o 
volume necessario no caso. Nao ha calculo de dose 
por peso ou idade, pois o objetivo e a neutralizagao 
da quantidade de veneno injetada na picada. Deve 
ser puncionada uma veia calibrosa utilizando-se um 
cateter de tres vias para uso com o SAE, soro comum 
e uma via de emergencia em caso de complicagdes ou 
reagoes de hipersensibilidade. Observa-se boa resposta 
£ administragao da soroterapia, com melhora da dor, 
complementar a analgesia, e das manifestagoes mais 
comuns ao caso moderado, como vomitos, sudorese, 
arritmias leves, agitagao. Os sintomas cardiovascu- 
lares dos casos graves nao respondem rapidamente, 
assim como um edema pulmonar ja instalado. A res- 
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posta vai depender muito da quantidade de veneno 
que ja havia agido, estreitamente relacionada ao tem¬ 
po decorrido entre a picada e o atendimento. 

A administrate do SAE melhora muito o 
prognostico ao impedir a agao adicional do veneno, 
dificultando a exacerbagao das manifestagoes cli- 
nicas. Estudos tern mostrado altas concentragoes 
de anticorpos na circulagao ate alguns dias apos 
a administragao. Teoricamente, a quantidade de 
soro preconizada e suficiente, com boa rnargem 
de seguranga. Uma unica ampola de soro 6 capaz 
de neutralizar varias vezes o veneno de um escor- 
piao aclulto e sauddvel. Persistbncia de soro na cir¬ 
culagao foi determinada em trabalhos, em gran¬ 
de quantidade at£ 48 horas ap6s sua aplicagao. 
Na pratica tambem nao se tem observado algum 
beneftcio na utilizagao de mais soro nos casos 
gravissimos, nao alterando a evolugao com a ad¬ 
ministragao adicional de mais ampo.las, Ss vezes 
na tentativa desesperada de melhorar o quadro. 

Quando ocorre reagao ao SAE, o que € raro 
quando bem indicado (casos moderados e gra¬ 
ves), suspende-se o gotejamenteo, administram- 
-se adrenalina, anti-histamfnicos HI e H2, cor- 
ticoide e suporte venlilatdrio. A administragao 
deve recomegar apos o controle da reagao. Todo 
soro heterdlogo deve ser admin istrado ap6s dei- 
xar preparado todo o material necessdrio para 
procedimentos em caso de reagoes de hipersensi- 
bilidade. A administragao do SAE e segura, sendo 
reduzidas a frequencia e a gravidade das reagoes 
de hipersensibilidacle precoce. Sao bem menos fre- 
quentes do que as observadas nos casos cle admi¬ 
nistragao de soro antiofrdico ou antiaraemdeo, 
possivelmente, por causa da protegao atribufda 
a descarga maciga de catecolaminas provocada 
pelo veneno, de acordo corn estudos realizados. 
Tao logo sejam controladas, deve-se reiniciar a 
administragao do soro especffico. 

Nao existem estudos clfnicos controlados que 
atestem a eficacia de pre-rnedicagoes. Alguns 
trabalhos relatam porcentagens semelhantes 
em pacientes com e $em pre-medicagao. Apesar 
disso, entretanto, alguns servigos a utilizam roti- 
neiramente. Pesquisa recente demonstra discreta 
vantagem de pre-medicagao com o acrdscimo de 
adrenalina no esquema teoricamente desnecessa- 
rio no escorpionismo, por sua fisiopatologia, 

Todo paciente que receber soroterapia deve 
hear em observagao pelo menos 24 horas nos 


casos moderados, mesmo que esteja ern boas 
condigoes e de acordo com a evolugao nos casos 
graves, por causa de posstveis reagoes precoces 
ou piora do quadro. 

TRATAMENTO 1NESPECIF1C0 E 
ESPECIFICO DO PACIENTE GRAVE 

Alem do tratamento realizado nos casos rno- 
derados e da soroterapia com quatro ampolas, 
um verdadeiro arsenal de drogas e procedimen¬ 
tos especializados pode ser necessario para que 
uma crianga picada por escorpiao, especialmente 
o T. serrulatus , com quadro grave tenha chance 
de boa evolugao. O tratamento suportivo e essen- 
cial. Muitos pacientes ja chegam ao hospital em 
franco edema agudo de pulmao (EAP) associa- 
do a choque circulatorio. A abordagem e muito 
complexa, exigindo bom dommio em cuidados 
emergenciais pela equipe assistente. O atendi¬ 
mento segue os prinetpios de todas as emerggn- 
cias mddicas. No entanto, a compreensao da 
fisiopatologia do escorpionismo e fundamental 
para a abordagem. Deve-se tentar perceber qual 
o estado volemico em que o paciente se eneon- 
tra e qual o mecanismo predominante do EAP. 
Somente reavaliagoes cuidadosas e frequentes e, 
prineipalmente, a forma como o paciente respon- 
de as medidas tomadas podem fornecer informa- 
goes seguras quanto ao melhor tratamento. 

Embora nao seja objetivo deste livro aborda- 
gens detalhadas de Medicina Iritensiva, muitas 
vezes a consulta e realizada em Iocais sem servi¬ 
gos especializados, tornando-se importante des- 
crever com alguns detalhey procedimentos que 
devem ser realizados, se possfvel, ou providencia- 
dos de acordo com a necessidade. 

Vias aereas e ventilagao 

A oferta de oxigenio suplementar deve ser 
imediata, seguida de instalagao de oximetria de 
pulso. A intubagao endotraqueal e a ventilagao 
pulmonar mec^nica (VM), institufdas precoce- 
mente, sao de grande valor. Aldm de garantir boa 
oxigenagao, a VM reduz o consumo de oxiggnio 
ao poupar trabalho respiratorio. A pressao positi- 
va, prineipalmente com rnveis mais elevados de 















pressao expiratoria positiva final (“PEEP”), mi- 
nimiza o extravasamento de h'quido pulmonar, 
contribuindo para melhores trocas gasosas, 

A intubagao em sequSncia rapid a € preconi- 
za da. Drogas de agao r£pida sao utilizadas para 
facilitar o procedimento, cuidando-se para que 
seus efeitos nao agravem o quadro hemodinami- 
co. Em geral, midazolam associado ao fentanil 
e a succinilcolina ou rocuronio permite boas 
condigoes para intubagao imediata. O uso prSvio 
de atropina 6 recomendado, especialrnente em 
criangas abaixo de dois anos ou no caso da asso- 
ciagao com succinilcolina. 


Circulagao 


Na maioria dos casos a reposigao volerni- 
ca e imprescindivel, mas deve ser cuidado- 
sa. E tenue o limite entre a hipovolemia e a 
sobrecarga de volume, com piora da fungao 
pulmonar. Recomenda-se reposigao com cris- 
taloide (NaCl 0,9% ou solugao de Ringer). Os 
coloides devem ser evitados, uma vez que, 
devido a alteragao da permeabilidade capilar, 
podem escapar para o intersticio, aumentan- 
do a pressao oncotica nesse compartimento, 
o que favorece o fluxo de liquido nesse senli- 
do. O volume inicial pode ser de 5 a 10 mL/ 
kg de peso em criangas e de 200 a 500 mL 
em adultos. Volumes adicionais devem ser 
estimados de acordo com a resposta inicial e 
a tolerancia pulmonar. Sinais clmicos, como 
taquicardia, extremidades frias, perfusao capi¬ 
lar diminufda, pulsos finos e pressao arterial 
convergente devem ser reavaliados frequente e 
cuidadosamente. Tambem sao importantes o 
estado de consciSncia e o ddbito urindrio, que 
refletem a perfusao cerebral e a renal, respec- 
tivamente. Infelizmente, esses sinais de cho- 
que sao comuns aos quadros hipovolSmicos e 
cardiogenicos, exceto quando, neste ultimo, 
ha sobrecarga de volume. O surgimento de ju- 
gulares turgidas, ritmo de galope, rebaixamen- 
to do frgado e novas crepitagoes pulmonares 
sao sinais de sobrecarga volemica, mas podem 
nao ser as primeiras manifestagoes. Algumas 
vezes, a piora subita da fungao pulmonar asso- 
ciada a hipotensao e a primeira e trdgica ma- 
nifestagao de sobrecarga volSmica observada. 


A monitoragao da pressao venosa central 
(PVC), apesar de suas limitagoes, auxi-lia na ava- 
liagao da reposigao volemica. Valores absolutos 
nao sao de grande import§ncia. No entanto, a 
forma como a PVC responde a pequenas infu- 
soes de volume e de grande auxilio. Como regra 
prdtica, considera-se que PVC que se eleve ate 
2 mmHg representa urn ventrfculo direito que 
ainda tolera mais volume. Este deve ser reposto 
atS que as fibras cardracas atinjam seu limite de 
distensao. Nesse ponto, o volume ejetado ser£ 
o maximo possivel para a capacidade contratil 
(pre-carga maxima), Em geral, isso se atinge com 
aumentos de PVC entre 2 e 5 mm Pig. Valores 
acima destes sugerem que o limite de compla- 
cSncia ventricular foi ultrapassado, o que pode 
ocasionar a queda do dSbito card taco, da pressao 
arterial e congestao venosa sistemica. 

Caso a disfungao predomine do lado es- 
querdo do coragao, esse aumento da pressao 
hidrostatica levara, retrogradamente, a ede¬ 
ma agudo de pulmao. Como a PVC avalia a 
pressao do 5trio direito (que equivale a pressao 
diastdlica do vcntrfculo direito - VD), seus va- 
lorevS nao refletem a tolerSncia do ventnculo es- 
querdo (VE). Nos casos muito graves, pode-se 
considerar a monitoragao por meio de cateter 
na artdria pulmonar (cateter de Swan-Ganz), 
Este permite a mensuragao da pressao do atrio 
esquerdo (AE) a partir da pressao de oclusao da 
axteria pulmonar, a chamada pressao de capilar 
pulmonar (PCP). O cateter da artdria pulmo¬ 
nar permite, ainda, a mensuragao do dSbito 
cardiaco e, entre outros, o calculo da resisten- 
cia vascular sistSmica e pulmonar. Tais medi- 
etas possibilitam tratamento direcionado aos 
componentes hemodinamicos (prS-carga, con- 
tratilidade e pds-carga), alSm do balango entre 
oferta e consumo de oxigenio tecidual. 

Mesmo sem recursos invasivos sofisiicados, o 
medico deve procurar raciocinar em torno desses 
parametros. A busca pela melhor prCcarga se faz 
pela reposigao volSmica, descrita anteriormente. 

A radiografia de tdrax permite o acornpanha- 
mento dos campos pulmonares, espagos pleurais 
e area cardiaca. Em criangas, o acompanhamen- 
to evolutive da drea cardiaca correlaciona-se mui¬ 
to bem com a adequagao da volemia. Para alguns 
autoreSj de forma mais conftavel que a PVC. 
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A contratilidade pode ser melhorada com 
medicamentos de infusao contmua. A dobuta- 
mina e a prirneira escolha. Tem efeito inotro- 
pico associado a vasodilatagao periferica e <S a 
catecolamina que tem a melhor relagao entre 
incremento da fungao cardiaca e o aumento de 
consumo de oxiggnio miocardico. Tem infcio 
de agao imediato, pode ser titulada ate o efeito 
desejado e, apos suspensao, seu efeito cessa ern 
poucos minutos (Quadro 25.4). 

Em alguns casos, o objetivo serd a redugao 
das pressoes de enchimento das camaras cardf- 
acas. Nestes, o uso de diuretico estd indicado. E 
preciso ter certeza de que o paciente encontra-se 
hipervolemico antes de iniciar o uso de diureti- 
cos. Em geral, esses pacientes estao em franco 
edema agudo de pulmao, com hipoxemia grave 
(saturagao de 0 2 abaixo de 85%) ou com sinais 
evidentes de sobrecarga volgmica. O uso indiscri- 
minado e “automdtico” de diureticos agrava a hi- 
povolemia e compromete ainda mais a perfusao 
teciduai. Quando indicado, o medicamento de 
escolha e a furosemida. 

Vasodilatadores devem ser considerados 
diante de hipertensao ou comprometimento da 
fungao cardfaca, mesmo nos casos moderados. A 
venodilatagao leva a redugao do retorno venoso, 
das pressoes de enchimento das crimaras cardia- 
cas (PVC e PCP) e, consequentemente, do ede¬ 
ma agudo de pulmao. A dilatagao arterial reduz a 


pos-carga, facilitando o trabalho dos ventrfculos, 
melhorando o debito cardfaco e, tambem, mi- 
nirnizando o edema agudo de pulmao. Vasodi¬ 
latadores devem ser evitados em pacientes com 
pressao sistolica abaixo de 90 mmPIg ou do per- 
centil 5 para criangas com menos de 10 anos. No 
entanto, alguns pacientes com pressao arterial 
discretamente abaixo desse valor podem se bene- 
ficiar dessas drogas, caso o aumento da pos-carga 
seja importante. componente do baixo debito. 
Nesses casos, uma leve vasodilatagao reduzindo 
a pos-carga pode favorecer o ddbito cardfaco e au- 
mentar a pressao arterial. Pacientes com quadras 
moderados podem beneficiar-se do captopril por 
via oral. Beta-bloqueadores devem ser evitados 
pelo risco de bloqueio atrioventricular ou inotro- 
pismo negativo. Em pacientes com choque car- 
dioggnico refratario e resistgncia periferica alta, 
a droga de escolha 4 o nitroprussiato de sodio. 
Esse potente vasodilatador venoso e arterial e uti- 
lizado em infusao contmua e tem infcio e termi- 
no de agao imediatos - o que € particularmente 
util caso haja hipotensao. A dose inicial € de 0,5 
mcg/kg/min, que deve ser aumentada progressi- 
vamente ate se alcangar o efeito desejado (dose 
maxima 10 mcg/kg/min). Doses acima de 3 meg/ 
kg/m in e o uso por mais de tres dias podem levar 
a intoxicagao, pelo aciunulo de seu metabolito, 
o tiocianato, principalmente em pacientes com 
insuficiencia renal (Quadro 25.5). 


Quadro 25.4 Dobutamina 
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Quadro 25.5 Nitroprussiato de sodio 


Quadro 25.6 Adrenaline) 
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O infeio de nitroprussiato requer momto- 
rizagao de pressao intra-arterial. Isso permite 
mensuragao, batimento a batimento, da pres¬ 
sao arterial, com valores mais confiaveis do 
que os da pressao nao invasiva. Esta pode mos- 
trar-se falsamente baixa, por vasoconstrigao ou 
edema, obrigando a condutas mais agressivas 
desnecessariamente. Al£m disso, a manuten- 
gao de cate ter arterial permite a coleta de exa- 
mes seriados sem dor ou estresse adicionais 
para o paciente. 

Em alguns pacientes, a hipotensao e a apre- 
sentagao dominante. Caso nao haja resolugao 
com reposigao volemica e com uso de inotrdpi- 
cos, drogas vasopressoras estao indicadas. Esses 
pacientes, alem da fungao miocardica compro- 
metida, apresentam tambdm alteragoes vascu- 
lares, levando a queda da resist^ncia vascular 
$i$t§mica (vasodilatagao generalizada). Sao os 
de pior progndstico. O infeio de vasopressores 
tern o objetivo de restaurar a pressao arterial 
media, da qual depende a perfusao dos 6r- 
gaos. As drogas de escolha sao dopamina (dose 
acima de 10 meg/kg/min), noradrenalina ou 
adrenalina (esta em dose acima de 0,4 meg/kg/ 
min) (Quadros 25.6, 25.7 e 25.8). Como a res- 
posta a essas drogas € individual, a medicagao 
escolhida deve ter a dose ajustada de acordo 
com os efeitos encontrados, pesando-se os ob- 
jetivos terapeuticos e as reagoes adversas. Essas 
drogas devem ser in fund id as em veia central, 
pela confiabilidade e pelo risco de extravasa- 
mento e necrose tecidual. 
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Quadro 25.7 Noradrenalina 
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Quadro 25.8 Dopamina 
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Arritmias cardiacas 

A monitorizagao eletrocardiografica-contf- 
nua cleve ser institufda a admissao e ECG de 12 
derivagoes-repetido a cada seis boras, ao menos 
nas primeiras 24 horas. Novos eventos devem ser 
registrados sempre que possfvel. 

Embora hoje o foco maior do tratamento seja 
mais na corregao da isquemia cardfaca que pro- 
moverd prevengao do desenvolvimento de arrit¬ 
mias, a arritmia cardfaca sempre foi urna grande 
preocupagao, 

O medico da emerg&ncia deve se habituar a 
avaliagao rapida e sistematizada do ritmo cardfa- 
co. Pode-se utilizar o seguinte roteiro: 

« existe QRS? Este QRS 6 largo ou estreito? 

* existe onda P? A onda P tem relagao com o QRS? 
n qual o valor do intervalo PR? 

" qual a frequSncia cardfaca? 

A duragao normal do QRS e de ate 0,12 se- 
gundo e do intervalo PR e de aid: 

K 0,11 segundos para RN; 
a 0,14 segundos para criangas; 

0 0,16 segundos para adolescentes; 
u 0,20 segundos para adultos. 

w bradicardia sinusal: pode ocorrer episodica- 
mente quando existir predorninancia de efeitos 
colinergicos. Descartada ou corrigida a hipo- 
xemia, o uso de a tropin a estd indicado. A per- 
sistdncia inclica o infcio de infusao contfnua de 
dopamina ou, ern caso de insucesso, adrenalina. 
A dobutamina nao deve ser iniciada com esse 
objetivo, pois nao tem como efeito esperado o 
a u men to de frequencia cardfaca (ocorre, eventu¬ 
al mente, como efeito colateral). 

Criangas podem desenvolver bradicardia tam- 
bem por hipotermia, acidose grave, hipotensao e 
hipoglicemia. Nesses casos, alem da agao irnedia- 
ta de oxigenagao, ventilagao e drogas especfficas, 
deve-se corrigir a causa primaria da bradicardia. 

Recomenda-se que, no caso de frequSncia 
cardfaca' abaixo de 60 bpm associada a sinais de 
choque, sejam iniciadas compressoes tordcicas. 
Isso e particularmente importante em lactentes, 
nos quais o debito cardfaco depende predomi- 
n ante mente de frequSncia. 

Bradicardias por bloqueio atrioventricular (sao 
reconhecidas pela observagao do intervalo PR): 


0 l 0 grau: representa apenas atraso na 
condugao AV. O intervalo PR esta aiarga- 
do, mas regular e sempre seguido de com- 
plexo QRS. Nao necessita de tratamento, 
se nao houver sintomatologia; 

■ 2° grau: alguns impulsos sao conduzi- 
dos e outros bloqueados: 

° tipo I: o intervalo PR alarga-se pro- 
gressivamente, ate o ponto em que 
nao e seguido de complexo QRS. Em 
seguida, reinicia o ciclo. Em geral nao 
necessita de tratamento especffico; 

" tipo II: intervalo PR nao se alarga. 
Sao observados varios pontos em que 
nao ocorre condugao AV (PR nao d se¬ 
guido de QRS). Sao menos frequentes 
nos acidentes escorpiQnicos, porque 
so raramente sao causados por aumen- 
to da atividade parassimpatica; 

" 3° grau ou BAV compieto: nao hi qual- 
quer relagao entre a onda P e o QRS. Ha 
dissociagao atrioventricular. E o mais gra¬ 
ve, podendo levar rapid am ente a morte. 

Nos bloqueios AV sintomaticos sao tornadas 
as mesmas medidas utilizadas nas bradicardias 
sirmsais. Em qualquer bradicardia com sinais de 
choque que nao se resolva com as medidas des- 
critas, o paciente pode se beneficiar da instala- 
gao de marca-passo transcutdneo (ou venoso, em 
caso de indispombilidade do transcutaneo). Em 
casos de bloqueios de 2° grau tipo 11 e de 3° com 
repercussao, a instalagao de marca-passo transcu- 
tSneo deve ser imediata. 

“ taquicardia sinusal: e a arritmia mais co¬ 
mum no paciente com acid^ite escorpidnico. 
Em geral, nao necessita de tratamento, resolven- 
do-se espontaneamente em algurnas horas. Em 
alguns casos, mesmo criangas nao intubadas po¬ 
dem beneficiar-se de pequenas doses de analge- 
sicos e sedativos. O uso de fentanil e midazolam 
reduz a dor, a ansiedade, a agitagao e o consumo 
de oxigenio pelo miocardio. Recomendam~se do¬ 
ses iniciais de 1 mcg/kg de fentanil e 0,05 mg/ 
kg de midazolam. Administra-se uma droga por 
vez, observando-se atenta mente os efeitos encon- 
traclos. A repetigao das drogas e a manutengao de 
infusao contfnua dependerao dos efeitos alcanga- 
dos. Mesmo em se tratando de doses que habitu- 
almente nao levam a depressao respiratoria, todo 
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o material para abordagem de vias aereas deve 
;• estar dispomvel. 

;V. • taquicardias supravenlriculares: algumas 
vexes sao observados ritmos r^pidos, regulares, 
• com complexo ORS estreito, sem que se observe 
onda P. Em pacientes sem repercussao hemodi- 
n§mica importante, podern-se tentar manobras 
yaga is ou amiodarona. A adenosina e a droga de 
escolha. Caso esses pacientes apresentem reper¬ 
cussao importante, como precordialgia, EAP, 
pulsos finos, extremidades frias, perfusao capilar 
diminufda ou hipotensao, a cardioversao eldtrica 
sincronizada estd indicada (dose = 0,5 a 1 Joule/ 
kg). PAS de adultos podem e devem ser utilizadas 
em criangas acima de 10 kg (a maior superffcie 
favorece a condugao de energia). 

* flutter e fibriiagao atrial (FA): nao sao co- 
muns nos acidentes escorpidnicos. No entanto, 
como se trata de arritmias supraventriculares, os 
princfpios de tratamento, exceto pela adenosina, 
sao os mesrnos. A FA, nesses casos, € de instala- 
gao subita e nao traz o risco de trombos observa- 
do em adultos. 

» taquicardias ventriculares: em geral, na emer- 
gencia, considera-se toda taquicardia com com¬ 
plexo QRS largo como ventricular. Se o paciente 
nao tern repercussao hemodinamica importante, 
tenta-se tratamento farmacologico. A amiodaro¬ 
na tern se mostrado eficaz. Na sua falta, pode-se 
utilizar lidocaina em criangas. Caso haja sinais de 
choque, a cardioversao sincronizada estd indicada. 
Pacientes com taquicardia ventricular polimorfica 
devem receber cardioversao sem sincronismo. Ta¬ 
quicardia ventricular sem pulso e igual a parada 
cardiorrespiratoria (PCR). A conduta 6 a mesma 
tomada nos casos de fibriiagao ventricular. 

Na fibriiagao ventricular (ou TV sem pulso), 
a sequSncia imediata de suporte bdsico deve ser: 
chamar por ajuda: buscar desfibrilador! 

:■ abrir vias adreas: nao intubar nesse momento; 

t>. ventilar com bolsa autoinflavel e mascara: 
duas vezes; 

vcrificar pulsos: compressoes tordcicas (30 
compressoes para duas ventilagoes, se um socor- 
rista em qualquer idade; 15 compressoes para 
duas ventilagoes, se dois socorristas e crianga 
abaixo da puberdade); 

c desfibrilar: um choque com 2 J/kg ou 200 J 
(adultos e aparelho bifasico) ou 360 ) (adultos e 
aparelho monofdsico). 


c c; r p i o n: s rn o 


Reinfcio imediato das compressoes tobicicas 
(sem verificar algo). 

Apos dois minutos ou cinco ciclos, verificar 
o ritrno. 

Repetir a sequencia ate detecgao de ritrno e 
sinais de circulagao. 

Em caso de equipe habilitada, apds o primei- 
ro choque sem sucesso, pode-se passar para o su¬ 
porte avangado de vida, mantendo compressoes e 
ventilagoes. Isso inclui; intubagao traqueal, ven- 
tilagao com bolsa e oxiggnio a 100%, ausencia 
de sincronismo entre compressoes e ventilagao, 
acesso vascular, uso de drogas, identificagao de 
ritrno e tratamento de causas abordaveis. 


Disturbios hidroeletrolfticos 

Grande parte dos pacientes apresenta hipoca- 
lemia moderada no primeiro exame. A descarga 
maciga de catecolaminas e de outros hormonios 
suprarrenais pode ser a causa. Frequentemente 
isso se resolve espontaneamente. Apesar dis- 
so, a corregao esta indicada, pois baixos nfveis 
de potdssio podem causar ou agravar arritmias. 
Para corregao da hipocalemia, pode-se utilizar: 

para potassio serico entre 2,5 e 3,5 rnEq/L: 
acrescentar 2 a 3 mEq de pot^ssio/100 mL no 
aporte hidrico de manutengao, at£ nova dosagem. 

* para potdssio sdrico abaixo de 2,5 mEq/L ou 
presenga de alteragoes sugestivas de hipocalemia 
no ECG: infusao de 0,4 mEq/L/h durante quatro 
a seis boras. 


diltOrbios metabolicos 

V 


A hiperglicemia € achado frequente, mas em 
geral nao necessita de tratamento. Nfveis per- 
sistentemente elevados podem requerer infusao 
contfnua de insulina, para se evitar diurese os- 
moiica ou agravamento da acidose metabdlica. 
A dose inicial 6 de 0,05 a 0,1 unidade/kg/h de 
insulina humana regular. 

A acidose metabolica tern como causa princi¬ 
pal o deficit de perfusao tecidual, com metabolis- 
mo anaerdbico e acidose latica. O tratamento e a 
restauragao da perfusao tecidual com retorno ao 
metabolismo aerobico e interrupgao da produgao 
de acido lactico. A administragao de bicarbonato 
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e medida paliativa e deve ser reservada para casos 
extremos. Em geral, considera-se sua administra- 
?ao com pH abaixo de 7,2 ou bicarbonato abaixo 
de 10 a 12 mEq/L. 

COMPLICAQOES 

Convulsoes, insuficiencia cardiorrespiratoria, 
coma, AVC por hipdxia em raros casos, edema 
pulmonar agudo e choque, que geralmente sao 
as causas do obito. O acidente vascular cerebral 
e a insuficiencia renal aguda sao complicagoes 
pouco frequentes. 

PROGNOSTICO 

E bom em acidentes leves e moderados adequa- 
damente tratados. Em casos graves podem surgir 
complicagoes e/ou 6bito nas primeiras 24 boras. 

Existem fatores de risco que pioram o prog¬ 
nostico: 

-• idade abaixo de sete a nos (especial mente 
abaixo de quatro) e idosos; 

* especie do escorpiao: Tityus serrulatus sao 
responsaveis pela maioria dos acidentes graves, 
pois possui toxina mais potente; 

a tarnanho do escorpiao: quanto maior, mais 
toxina pode ter sido inoculada na vftima; 
a bipersensibilidade individual; 
e quanto mais tempo entre o acidente e a che- 
gada do doente ao hospital, pior o prognostico; 

E a precocidade da administragao da sorotera- 
pia especifica 6 determinante na boa evolugao, 
especialmente em criangas. Alguns trabalhos 
destacam a import&ncia da administragao preco- 
' ce do soro. Estudo de Guerra et al. demonstrou 
que o atraso de cada hora na aplicagao do soro 
antiescorpionico representou aumento de 9% na 
razao de chance de morte das criangas picadas 
em Minas Gerais entre 2001 e 2005. Davila et al. 
acharam no grupo com manifestagoes cardiovas- 
culares 6 aumento de noradrenalina circulante e 
mais tempo entre a picada e a administragao do 
soro, comparado com o grupo-controle. Estudo 
epidemiologico de Gampolina e Rocha revelou 
no escorpionismo, em 2004 no Brasil, risco de 


morte 18 vezes mais alto entre menores de 15 anos 
comparados com maiores de 15 anos (OR 18,32). 

Nos casos graves, a identificagao e os trata- 
mentos das complicagoes clmicas e a intubagao 
precoce melhoram consideravelmente o prog- 
ndstico do paciente, especialmente tratando-se 
de criangas. 

CUIDADOS PREVENTIVOS 

a. manter quintals e jardins limpos e gramados 
aparados; nao acumular folhas secas, lixo domds- 
tico, material de construgao nas proximidades 
das casas; evitar plantas e trepadeiras junto de 
paredes e muros; 

b. limpar os terrenos baldios ou pelos menos uma 
faixa de cerca de dois metros no entorno das casas; 

(. nao colocar as maos em buracos, sob pedras 
e troncos, pois ali poderao estar escondidos os es- 
corpioes e outros animais; 

it na zona rural, manter aves nos quintals, se 
posslvel, principalrnente as galinhas, que apesar 
de terem habitos diurnos ciscarn ,e conseguem 
encontrar muitos escorpioes, alimentando-se de¬ 
les. Preservar corujas e lagartos, que tambdm sao 
predadores dos escorpioes. Usar calgados e luvas 
nas atividades externas; 

e. vedar frestas e buracos em paredes, assoalhos 
e vaos nos forros. Colocar saquinhos compridos 
de areia nas frestas das portas. Colocar tela nas 
janelas e ralos; 

>■ acondicionar lixo em sacos plasticos ou ou¬ 
tros recipientes, mantendo-os fechados para evi¬ 
tar proliferagao de baratas e outros insetos que 
atrairao os escorpioes, que defqs se alimentarn; 

g. afastar camas e bergos das paredes, evitando 
que as roupas de pano encostem no chao. Nao 
pendurar roupas nas paredes; 

h. observar bem as roupas antes de vesti-las e sa- 
cudir fortemente os calgados, pois ali dentro os 
escorpides poderao estar escondidos; 

i. em caso de acidente, procurar atendimento 
medico e nao perder tempo com procedimentos 
caseiros, que sao inefetivos; 

}• contatar os Centros de Toxicologia para 
orientagdes ou levar o paciente de preferdncia 
para locais onde exista soro antiescorpionico. 
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Quadro 25.9 Guia de consulta rapida-classificagao dos acidentes quanto a gravidade e tratamento 
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1 ' musculares convulsoes e coma' > gao e antiemdticos 0 i 

Obs: 

* Em casos de dor rnuito forte e resistente aos analgbsicos e bloqueio oepetrdo. pode-se aplicar uma ampola do soro. 
**Ampolas 3dicionais podem ser utilizadas em casos de picadas mfiljfjplas ou quando for aplicado soro fora da vaiidade (deve 
ser evitado, exceto em casos emergences, na ausdncia de SAE recente ou SAAr, em locals remotos) 

***Tempo de internagao e observagao: veja texto de tratamento gerai. 

****Pode-$e utilizer soro antiaracnfdico (SAAr} na falta do SAE. 
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I * VE: ventrfcuio esquerdo; FC: frequSncia cardfaca; VCS: vasoconstrigao; RVS: resistencia vascular sistgmica; 
| VO: via oral; ICC: insuficiencia cardfaca congestiva; SRlS: sfndrome da resposta inflamat^ria sistgmica; : 
i FAP: edema agudo de pulmao; l + : inotropico positivo; SF 0.9%: solugao saliria a 0,9%; PCP: pressao capilar ' 

• pulrnonar; EAP: edema agudo de pulmao; Sat venosa: saturagao de oxigenio de vela cava, • ; ' : : 


Figura 25.20 Aborcfagem do escorpionismo grave. 
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. A estricnina, um dos mais famosos venenos 
f~\ da nossa .historia, 6 um alcaloide derivado 
de plantas do genero Strychnos, notadamente da 
especie Strychnos nux vomica L. (Figura 26.1), 
3rvore encontrada no sudeste Asiatico, norte da 
Australia e Havaf, de cuja semente tambdm 6 
extraida a brucina, um alcaloide estruturalmen- 
te semelhante, porem menos potente. O gdnero 
Strychnos e de distribuigao cosmopolita e a es- 
tricnina nao e encontrada com frequSncia nessas 
plantas. No continente americano Foi isolada de 
extratos de S. panamensis e S, tabascana. Quase 
toda a planta € venenosa, mas € nas raizes que es- 
tao concentradas as maiores fragoes de alcaloide. 
Aparentemente, o fruto 6 inocuo. A nux vomica 
hoje € urna medicagao homeopdtica e casos de 
intoxicagao sao raros. 

A subst§ncia se apresenta como um po inco¬ 
lor e inodoro, mas que tem sabor amargo. Dissol- 
ve-se bem em meio 4cido e e pouco soluvel em 
agua. Jd foi usada como raticida, inseticida e com 
fins medicamentosos (t6nicos, laxativos, como 
estimulante cardfaco, respiratdrio e digestorio), 
al£m de antidoto para intoxicagoes por barbituri- 
cos e opioides. Outvas indicagoes para seu uso fo- 
ram para o tratamento de algumas infecgoes, da 
hiperglicemia nao cetdtica, apneia do sono e ofi- 
dismo. Tambem jd foi encontrada na adulteragao 
de drogas como cocafna e herolna, aumentando 
seus efeitos no SNC. 


Em vista do atual aumento de atividades ter- 
roristas, e importante reconhecer que a estricni- 
na pode ser usada para atingir alto numero dc 
pessoas por contarninagao de dgua e alimentos. 
Em 1998, a ANVISA publicou a Portaria n° 344, 
classificando a estricnina como proscrita no pals 
devido ao seu alto potencial letal. 

Por ser extremamente tdxica, sua ingestao por 
tentativa de autoextermmio 6 considerada uma 
grande emerggncia em toxicologia, pois seus efei¬ 
tos podem manifestar-se muito precocemente, 
nos primeiros cinco minutos apds a ingestao. Por 
isso, a equipe de saude deve estar preparada para 
agir prontamente, considerando tod as as peculia- 
ridades desse envenenamento, 

f”? 

V 

FARMACOLOGIA 

A estricnina (C 2i H 22 N 7 0j) 6 urn alcaloide 
indolmonoterpenico e a brucina € um andlogo 
desmetoxilado (Figuras 26.2 e 26.3). Esta classi- 
ficada no grupo de analdpticos, drogas que au- 
mentam a atividacle de certas fungoes do cdrebro, 
assim como nos centros respiratorio e vasomotor 
no bulbo. Age fortemente nos cornos ventrais da 
medula espinhal, inibindo as sinapses entre as 
celulas de Renshaw e neurdnios motores, redu- 
zindo a supressao dos arcos reflexos. 












Figura 26.1 Estricnina. Fonte: K5hier's Medizinal-Pflanzen 
in naturgetreuen Abbildungen mit kurz erfSuterndem Texts- 
Atlas zur Pharmacopoea germanica, 1887. 



Figura 26.2 Formula estrutura! da estricnina. 



A agao o cor re devido ao bloqueio reversivei 
dos receptores pds-sinapticos da glicina, que 6 
um neurotransmissor inibitdrio. Acredita-se que 
tambem ocorra inibigao pre-sinaptica da libera- 
gao desse neurotransmissor, de maneira andloga 
a da tetanotoxina. Portanto, a estricnina age ini- 
bindo vias inibitorias, causando, assim, excitagao 
neuronal excessiva. 
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Erapidamenteabsorvidavia tratogastrintestinal, 
mucosa nasal e por vias parenterais. Existem relatos 
de absorgao cutdnea, mas sao escassos. Por ser muito 
lipofilica, tern grande volume de distribuigao. 0 
metabolismo e majoritariamente hepatico, via 
citocromo P450 2B, e 20 a 30% sao excretados na 
urina enr sua forma inicial. A rneia-vida plasmatica 
e de 10 a 16 horas. 

Os primeiros sintomas ocorrem de cinco mb 
nutos a uma hora apos a exposigao ao agente {ex- 
ceto se por via cutanea, que pode demorar ate 15 
horas) e a dose letal varia em torno de 1 a 2 mg/kg. 

MANIFESTACOES CUNICAS 

As classicas manifestagoes da intoxicagao por 
estricnina sao contragoes musculares generalizadas 
e involuntarias, desencadeadas por estimulos leves, 
tais como acender a luz ou voz em tom mais alto. 
Cianose, opistdtono, trismo facial, flexao de MMSS 
com extensao de MMII e risus sardonicus lambem 
sao achados notaveis. Ao exame, nistagmo, clonus 
e hiperreflexia sao evidentes. Cada episodio dura, 
em media, 30 s a dois min, com o periodo de recor- 
rencia podendo durar atd 48 horas, quando ocorre 
completo relaxamento do paciente entre as crises, 
corn diaforese e hipotensao. O paciente raramente 
sobrevive ao quinto episodio de contragoes. 

Como a agao acontece principalmente na 
medula, o paciente mantdm o sensdrio alerta 
atd ocorrerem complicagbes metabolicas, como 
hipoxia e acidose. Portanto, os episddios de con* 
tragoes sao dolorosos, visto que o paciente esta 
consciente. Nomes imprecisos ja foram usados 
para tentar explicar essa situa^ao, como "convul- 
sao consciente” ou “convulsbes medulares” 

Hipertermia, hipertensao ou hipotensao, ver- 
tigem, vbmitos, dor tordcica e abdominal tambem 
podem ser encontrados. 

Entre os diagnostics diferenciais mais importan- 
tes estao o tetano e crises convulsivas generalizadas. 

A sintomatologia do tdtano tern inicio mais de- 
morado e dura mais tempo, enquanto crises con* 
vulsivas generalizadas, que por definigao envolvem 
o sistema reticular ativador ascendente, causam 
perda de consciencia. Entretanto, crises focais bi- 
laterais podem ser de difrcil diferenciagao e um 
EEC pode ser necessario. Smdrome serotoniner* 
gica, hipertermia maligna, smdrome neuroleptica 


ioxicoIo q is na Prdtica Citnica 










•/maligna, raiva, intoxicagao por agentes anticolines- 
I'lerdsicos, hidrocarbonetos halogenados, isoniazida 
•v/e uso de psicoestimulantes tais como cocauia e fen- 
/; c iclidina podem causar quadros semelhantes. 


Iexames complementares 

A intoxicagao pode ser confirmada pela determi- 
nagao de nfveis sericos ou urinarios de estricnina, ou 
no lavado gastrico, a partir de cromatografia gasosa, 
Uquida ou de camada deigada. Nao ha, no entanto, 
correlagao entre as dosagens obtidas e gravidade clf- 
nica. Outros exames uteis sao: creatinofosfoquinase, 
ureia, creatinina, gasometria arterial, ionograma e 
exame de analise de sedimentos urinarios (EAS). 

A acidose metabblica esta relacionada aos 
nfveis sdricos de lactato, entretanto, de forma 
diferente d do choque, a lacticemia e secunda¬ 
ria ao aumento da demanda e nao & redugao 
da oferta de O r Por isso, pacientes com pPI 6,5 
podem sobreviver. 

A Tomografia Computadorizada de cranio 
ajuda a afastar lesoes cerebrais, assirn como a pun- 
gao lombar em relagao a meningites e encefalites. 



§ TRATAMENTO 

Como nao ha um antidote especifico, o 
1/ tratamento e suportivo e deve ser realizado em 
/' sala escura e silenciosa, para evitar o desenca- 
'% deamento de crises. Em casos graves de intoxi- 
G cagao por estricnina, o paciente pode morrer 
antes mesmo de chegar ao hospital. 

Da mesma forma, de toda abordagem de pa- 
/ denies em cendrios de urgencia, o atendimento 
If deve seguir a ordem controle de vias aereas, respi- 
& ragao e circulagao. Glicemia capilar deve ser ime- 
| dialamente obtida. Especial atengao deve ser dada 
/ ao controle das vias adreas, pois auxiliam no con¬ 
trole da acidosc, hipertermia e controle da hipera- 
tividade motora. Etomidato, benzodiazepmicos e 
propofol sao drogas bem indicadas para a indugao 
e deve-se dar preferencia aos bloqueadores muscu- 
lares nao despolarizantes corno pancuronio (0,06 
a 0,1 mg/kg) ou rocuronio, em vez da succinilco- 
lina. O uso desta ultima droga pode, transitoria- 
/ mente, aumentar a atividade muscular e agravar a 
hipercaliemia e a hipertermia, por rabdomiolise. 


Em pacientes intubados, a sedagao de ma- 
nutengao pode ser feita com benzodiazepmicos 
ou mesmo propofol. Em pacientes em ventila- 
gao espontanea, o controle da atividade muscu¬ 
lar pode ser feito com benzodiazepfnicos (doses 
de diazepam podem atingir 1 mg/kg) associados 
ou nao a barbitdricos. No caso de impossibilida- 
de de se garantir acesso venoso, lorazepam ou 
midazolam podem ser aplicados via intramus¬ 
cular, entretanto, a apresentagao parenteral do 
lorazepam nao 6 dispomvel em nosso meio. 

Como os espasmos sao extremamente dolo- 
rosos, fentanil pode ser administrado de manei- 
ra intermitente, guiado pela clinica. Atengao 
deve ser dada a depressao do sistema nervoso 
central ou do aparelho respiratdrio ao se usar 
barbituricos e opioides. Intubagao orotraqueal 
e ventilagao mecsinica podem ser necessdrios. 

Emese esta absolutamente contraindicada e 
a lavagem gastrica nao tern papel. no tratamento 
desta intoxicagao visto que a absorgao da estricni¬ 
na e rapida e a passagem do tubo pode desencade- 
ar crises. Carvao ativado em doses seriadas parece 
ser util no tratamento, mas nao hd consenso na li- 
teratura. Entretanto, nao deve ser administrado a 
pacientes com trismo, sintomas orofaciais de con- 
tragoes musculares ou alteragao do estado mental. 

Hemodidlise, dialise peritoneal, hemoper- 
fusao e irrigagao intestinal nao estao indicados. 

Em casos de hipertermia, o resfriamento ffsi- 
co estd indicado. Para prevenir insuficiSncia renal 
aguda, ddbito urindrio superior a 1 mL/kg deve 
ser atingido por meio de hidratagao venosa. Alca- 
linizagao da urina pode estar indicada em casos 
especfficos. A acidose metabolica se resolve espon- 
tanpamente com o controle da atividade muscu¬ 
lar. Exames fisicos seriados devem ser realizados, 
buscando sinais de sindrome de compartimento. 

O tratamento deve ser mantido por, pelo 
menos 24h, e as medicagoes podem ser aos 
poucos reduzidas e retiradas. Os pacientes ex- 
postos acidentalmente d estricnina que se man- 
tem assintomdticos devem ser mantidos sob 
observagao por um periodo de 16h. 

PROGNOSTICS 

O prognbstico € bom se o paciente sobreviver 
ds primeiras seis horas ap6s a exposigao. Deve-se 





ficar a lento a complicates como insuficiencia 6rgaos, encefalopatia hipoxico-isquemica, pneu 
renal aguda, sfndrome da disfungao de multiplos rnonite de aspiragao e pancreatite. (Figura 26.4) 
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Figura 26.4 Algoritmo para o atendimento inicia! do paciente intoxicado por estricnina.f j 
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O ferro tern sido utilizado ao longo dos sdcu- 
los, desde o Egito antigo, no tratamento he- 
F rnatologico. Por desconhecimento da dosagem 
: Fadcquada, obtiveram-se resultados variaveis, le- 
F van do a perfodos de mais ou de menos entusias- 
| mo quanto a sua utilizagao. A partir das ddcadas 
Fde 30 e 40, seu uso foi difundido, com o en> 
ffprego de alias doses nos cuidados prd-natais e 
V tratamentos de anemias. Desde entao, os relatos 
de acidentes toxicos comegaram a surgir e, nos 
anos 80, essa substancia foi responsavel por 30% 
das mortes de criangas, causadas por ingestao 
acidental de produtos. 

A incidencia de intoxicagao por produtos com 
ferro vem caindo nos Estados Unidos da America 
nas ultimas decadas e nao tern figurado mais entre 
as principals causas de morte por envenenamento 
naquele pais. Ainda assim, segundo a Associagao 
Americana de Controle de Envenenamentos, 
em 2009 foram 4.721 casos, 2.113 dos quais em 
criangas abaixo de cinco anos, o que correspon- 
de a 45% do total. Em relagao a intencionalidade, 
2.993 - mais de 60% - ocorreram de forma nao 
intentional; 369 foram intencionais e 194 por re- 
agoes adversas. Mais de mil pessoas necessitaram 
de tratamento hospitalar, 117 com repercussoes 
moderadas e nove graves. Houve uma morte. 

A intoxicagao e menos comum em adolescen- 
tes e adultos, entretanto, d tipicamente mais gra¬ 
ve, em razao da dosagem ingerida (geralmente 
associada & tentativa de autoextermmio). 


Os ndmeros brasileiros nao sao precisos, mas 
nao sugerem redugao significativa dos casos. 

Alguns fatores contribuem para a exposigao e 
a morte. Em primeiro lugar, sais de ferro isolados 
ou em associagoes com outros minerals e vitami- 
nas estao dispomveis nas residencias para trata¬ 
mento ou profilaxia de anemias, principalmente 
para gestantes, Aldm disso, muitas apresentagoes 
sao coloridas, semelhantes a balas, as vezes com 
sabor agraddvel e, desta forma, atraentes a curio- 
sidade infantil. Por ultimo, a populagao em ge- 
ral e muitos profissionais da drea de sadde nao 
reconhecem a potencial gravidade do produto, 
considerando-o inofensivo. 

A redugao do niimero de intoxicagoes nos 
EUA foi fruto de medidas que dificultam a expo¬ 
sigao aos produtos: frascos com tarjas de alerta, 
condicionamento de baixas doses, embalagens 
com dispositivos “a prova de criangas" e apresen¬ 
tagoes menos atraentes e saborosas. 

As apresentagoes infantis tern baixa concentra- 
gao de ferro elemento. Formulas para adultos ou 
poll vita mfnicos acrescidos de ferro (habitual men- 
te nao prescritos por mddicos) contem mais quan- 
tidade desse metal, representando, por isto, mais 
alto risco. O sulfato ferroso € a forma mais comum 
e barata, sendo, portanto, a apresentagao mais fre- 
quentemente envolvida em superdosagens. Porem, 
sais como gluconato e fumarato tambem estao en- 
volvidos em intoxicagoes. FormulagGes a base de 
carbonato ou de complexo polissacarideo de ferro, 











embora apresentera alto percentual cle ferro ele- 
mento, nao sao relatadas como agentes em intoxi- 
cagdes graves, devido a $ua absorgao limitada. 


Quadro 27.1 Produtos farmacSuticos que 
contern ferro 


Produtos Tarmaceutitios que conttrp ferro: 






Nonpurum® ’ •; ’ 





Existem vdrias outras associagoes e, na diivi- 
da, deve-se confirmar a composigao do produto 
em informagoes prestadas pelo fabricante. 

Sempre que a intoxicagao por sais de ferro for 
suspeitada em uma crianga, as outras criangas 
da casa ou do grupo devem ser investigadas. Isto 
pode prevenir resultados tragicos de intoxicagoes 
nao suspeitadas e so constatadas tardiamente. 

FARMAC0L0G1A 

O ferro da dieta 6 absorvido no duodeno e je- 
juno superior e a biodisponibilidade e bastante se- 
melhante, comparando-se os sais de ferro mais co- 
muns. O pico de concentragao serica situa-se entre 
quatro e seis horas e a meia-vida e de seis boras 
(podendo variar para as diferentes apresentagoes). 

Em condigoes normais, a absorgao 6 um 
processo ativo, dependente de um receptor. Essa 
dependencia age como fator limitante e regula 
a concentragao do metal no organismo, o que e 
particularmente importante, uma vez que nao 
existem mecanismos fisiologicos para o aumen- 
to da sua excregao. Durante a ingestao rnaciga, o 
processo se torna saturado, mas o ferro passa a ser 
absorvido passivamente a partir de gradiente de 
concentragao. Alem disto, a mucosa intestinal le- 
sada perrnite mais absorgao do metal, o que pode 
ocorrer ao longo de todo o intestino. 

A dose toxica do ferro e controversa e os va- 
lores mais bem-estabelecidos na literatura dizem 
respeito as criangas. Considera-se que doses ate 
20 mg/kg trazem, habitualrnente, efeitos leves no 
trato gastrintestinal (nauseas, vdrnitos, colicas e 
. diarreia). Entre 20 e 60 rn^?Eg observam-se reper- 
cussoes locais e sisternicas, de intensidade leve a 
moderada, e, acima de 60 mg/kg, manifcstagoes 
significativas, requerendo avaliagao clmica em. 
servigo de referenda. A repercussao sistemica 
mais precoce € a acidose metabolica, sendo mui- 
tas vezes a primeira indicagao de mais gravidade 
da intoxicagao. O Quadro 27.2 associa a dose in- 
gerida e a gravidade da intoxicagao. Esses dados 
variam de indivfduo para indivfduo, nao poden¬ 
do ser usados como unico critdrio para definir a 
gravidade de uma vftima de intoxicagao. 






















mm 

||lp|p As doses potencialmente letais situam-se entre 

i |§p£'.\j[50 e 250 mg/kg. Alguns autores argumentam que 
§|§§|§: esses valores subestimarn a toxicidade do ferro em 
mV" adultos, relatando obitos ap6s ingestao de 75 a 125 
.Jill?!:' mg/kg. Apesar desses relatos serem da decada de 40 
Pill? e 50, antes do avango das tecnicas de reanimagao e 
PP suporte de vida, con$idera-se que qualquer ingestao 
de 1,5 g de ferro elemento merega atengao especial, 
fellB' 9 ue 0 organismo humano nao € capaz de mani- 
g|§§ pular e eliminar grandes quantidades de ferro. 

E de importsncia fundamental a estimativa 
pf§IT; da dosagem ingerida por quilograma de peso 

I fBf' corpdreo. Para tal, deve-se saber a quantidade de 
ferro elemento na apresentagao e o numero apro- 
iftP’' ximado de unidades ingeridas. 

Exemplo: uma crianga com 10 kg ingeriu 15 
comprimidos de 300 mg de sulfato ferroso hidra- 
tado, que contem 20% de ferro elemento: 

« dose por comprimido: 300 mg x 20% = 60 
mg de ferro elemento; 

u dose total ingerida: 15 (comprimidos) x 60 
mg = 900 mg; 

B dose por kg de peso corporal: 900 mg/10 kg 
= 90 mg/kg de peso corporal. 

O ferro em excesso leva & formagao de radi¬ 
cals livres, que lesam as moleculas celulares. Seu 
efeito corrosivo € questiondvel. Os danos locals 
resultam, provavelmente, da agao dos radicals li¬ 
vres, que levam a necrose por coagulagao, com 
agregagao de plaquetas e sangramento do trato 
gastrintestinal (TGI). 

A toxicidade sistemica ocorre quando o ferro 
e transportado ate os 6rgaos-alvo, como o ffgado e 
o coragao. A porgao nao ligada a transferrina 6 ra- 
pidamente captada pelo ffgado, o que coloca esse 
orgao sob particular risco de lesao. (Quadro 27.3). 


■ Ferrocoiinato ferroso ■; 13 ;• / ■ .7■_ 

MANIFESTACOES CLINICAS 

A apresentagao clfnica da intoxicagao por 
ferro pode ser dividida em cinco fases. A pro- 
gressao dos sinais e sintomas pode ocorrer rapi- 
damente, de acordo com a quantidade ingerida. 
Desta forma, a determinagao da fase em que o 
paciente se encontra deve ser estabelecida le¬ 
va ndo-se em conta principalmente as manifes- 
tagoes clfnicas presentes e nao apenas o tempo 
decorrido desde a ingestao. 

FASE i 

(30 MIN A 6 HORAS APOS A INGESTAO) - 
TOXICIDADE GASTRINTESTINAL 

E a apresentagao mais comu m, inicia-se usu- 
almente 30 minutos apos a ingestao e caracteriza- 
-se por efeitos agudos do TGI, como nauseas, dor 
abdominal, vbmitos, diarreia, hematSmese, he- 
matoquesia e melena. 

Os vdmitos sao os indicadores mais sensfveis 
de ingestSo grave. Sua aparencia, assim como das 
fezes, € vari&vel entre cinza escura, verde e ne- 
gra, dependendo das drageas de ferro dissolvidas. 
Muifcos pacientes com intoxicagoes leves ou mo- 
deradas nao progridem alem desse est^gio, com 
resolugao dos sintomas em seis a oito boras. Em 
contrapartida, em intoxicagoes graves, alteragoes 
cardiovasculares podem estar presentes j i nessa 
fase, como taquicardia, palidez e hipotensao, 
secund^rias a hipovolemia, Podem acontecer, 
ainda, manifestagoes do sistema nervoso central, 
como letargia e coma. 






























Se ap&$ seis horns da ingestao presumida ne- 
nhum sinal ou sintorna do trato gastointestinal 
surgir, e improvavel que o paciente venha a desen- 
volver toxicidade. Caso a formula ingerida ten ha 
liberagao prolongada, intervalos de seguranga 
mais longos deverao ser considerados, devendo-se 
consultar o tempo de meia-vida descrito. 


FASE1! 

(6 A 24 HORAS APOS A INGESTAO) - 
FALSA MELHORA OU FASE DE LATENCIA 

Essa fase e caracterizada por resolugao transi¬ 
ted a dos sintomas do TGI e da instabilidade car¬ 
diovascular (caso a reposigao volgmica tenha sido 
adequada). A melhora dos sintomas e atribufda 
a redistribuigao do ferro, principalmente para o 
sistema retfculo-endotelial e para os hepatdcitos 
e ao tempo necessdrio para que o acometimento 
sist£mico se torne evidente. 

Trata-se de uma armadilha no acompanha- 
mento do paciente intoxicado por ferro. Alguns 
podem receber alta equivocadamente nessa fase. 
E el a, em geral, esta ausente nos casos mais graves. 

Um exame mais cuidadoso, no entanto, 
pode evidenciar sinais sutis de choque ou acido- 
se metabolica nesse perfodo, como taquicardia, 
temperatura discretamente di mi mud a nas extre- 
midades, oliguria ou taquipneia. Os pacientes 
apresentam, ainda, fraqueza inespedfica. 


FASE ill 

(24 A 48 HORAS)- 
MAN1FESTAQ0ES SISTEMICAS 

Nessa fase, predominam alteragoes sist&micas 
graves (arneagadoras d vida), mas somente balxo 
percentual de pacientes as atingira. 

O choque circulatdrio pode ser precoce (surgi- 
mento em poucas horas) ou pode levar varios dias 
para se manifestar. Sua patogenese e complexa e 
nao esta completamente estabelecida. Acredita-se 
que tenha componentes hipovolgmico, distributi¬ 
ve e cardioggnico, e nao uma iinica etiologia. 

A instabilidade hemodinSmica, que surge 
logo apos a ingestao, £ provavelmente hipovole- 


mica, secundaria h perda por sangramento no 
TGI, vdmitos, diarreia e perda para o terceiro 
espago, por alteragao da permeabilidade capilar. 
Coagulopatia precoce associada a hiperferremia 
pode agravar o sangramento. 

O ferro livre inibe a conversao de fibrinogg- 
nio em fibrina, resultando em alteragao precoce 
na coagulagao. Tambem tern sido descrita produ¬ 
ce* diminufda de trombina, plaquetopenia, hipo- 
protrombinemia e disturbios na sfntese de varias 
etapas da cascata de coagulagao. Em fase mais 
tardia, ha sfntese deficiente de fatores de coagu¬ 
lagao, resultado da hepatoxicidade. 

O choque distributive depende da absorgao 
do ferro e, usualmente, ocorre apos o hipovolemi- 
co. Acredita-se que ocorra redugao da resistencia 
vascular sistgrnica causada pelo ferro, pela ferri- 
tina ou pela liberagao de substancias vasoativas. 

O choque cardiogenico usualmente e verifi- 
cado em fase mais tardia, uma vez que o efeito to- 
xico do ferro depende de seu acumulo no interior 
das celulas miocardicas, levando & degeneragao 
gordurosa do coragao. 

Assim, o tempo de surgimento do choque 
pode ser util na elucidagao da causa, mas deve-se 
sempre considerar mais de um fator envolvido. 

A acidose da intoxicagao por ferro £ habitu- 
almente discutida com o choque circulatdrio, f 
mas 6 apenas parcialmente gerada pelo deficit de 
perfusao e, usualmente, o precede. Esse disturbio 
metabolico pode ser profundo, necessitando de 
grandes reposigdes de bicarbonato. Apds a capa- 
cidade plasmatica de ligagao do ferro ser ultra- : 
passada, o fon fbrrico comega a ser hidratado; a S 
hidratagao de cada fon gera trgs protons H+, le¬ 
vando a intensa acidose. Jj 

O ferro tambem interfere no metabolismo '§ 
oxidativo intracelular, aurnentando a produgao de 
dcidos orgfinicos. Por ultimo, uma vez estabeleci- % 
do o choque, a hipoperfusao leva ao metabolismo ~'f 
anaerobico, com consequente acidose latica. 

As manifestagoes neurologicas sao, provavel- ■ 
mente, resultado das manifestagoes sistemicas de 
hipoperfusao, da acidose metabolica, da toxici- % 
dade hep^tica e da coagulopatia. O ferro pode J§ 
tambem causar edema cerebral por mecanismo 
desconhecido, que se manifesta por letargia, con- k 
vulsoes e coma. 
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fase IV 

(48 A 96 HORAS) - 

; hepatotoxicidade 

|i A hepatotoxicidade e a segunda causa de mor- 
[e na intoxicagao por ferro, ficando atrds apenas 
do choque circulatorio. Seu irucio e imprevisiVe], 
podendo surgir a qualquer momento durante aS' 
primeiras 96 boras apds a ingestao (sendo pouco 
frequente nas primeiras 24 boras), mas se acentua 
apos o periodo de hipoperfusao. Ela se manifesta 
pela elevagao das concentragoes sericas de bilir- 
rubinas, hipoglicemia, biperamonemia, defeitos 
de coagulagao e, por ultimo, encefalopatia. Sua 
etiologia £ atribuida a grande concentragao do 
ferro no sistema retfculo-endotelial, no qual a 
produgao de radicals livres, catalisada pelo ferro, 
leva a peroxidagao lipidica das membranas mito- 
condriais bepaticas e morle celular. 


FASEV 

(DUASAOITO 

SEMANAS APOS A INGESTAO) - 
OBSTRUQOES E ESTENOSES DO TGI 

Retragoes cicatriciais do TGI podem surgir 
nos pacientes que sobrevivem ao acometimento 
sistSmico grave ou mesmo nos que nao desen- 
volvem ioxicidade sistemica, podendo levar a 
estenose de piloro (inais comum), no antro ou 
intestino delgado. Os vomitos sao a manifestagao 
inicial dessas sequelas tardias. Pode surgir ainda 
cirrose hepdtica, raramente. 


iNTOXICACAO 
DURANTE A GRAVIDEZ 

A intoxicagao intencional durante a gravidez 
e muito frequente, provavelmente devido aos 
fatores estressantes associados a esse estado e & 
grande disponibilidade do fiirmaco. 

As conscquencias para a gestante nao diferern 
ern relagao a outros pacientes, mas o feto desfru- 
ta de relativa protegao, uma vez que a passagem 
transplacentaria do ferro e processo saturavel, 
que nao ocorre de outra forma quando atingido 
seu limite. As bases do tratamento sao as rnesmas 
e o bem-estar da mulher tern prioridade em rela¬ 


gao ao feto. Para o calculo da dose ingerida, de- 
vera ser utilizado o peso prd-concepcional da ges¬ 
tante. A deferoxamina deve ser utilizada quando 
indicada, uma vez que os beneficios potenciais 
superam os riscos teratogenicos. 


EXAMES COMPLEIVIENTARES 

A racliografia simples de abdome pode ser 
utilizada para confirmar a ingestao e estimar a 
quantidade e a localizagao do ferro ingerido (Fi- 
gura 27.1), Comprimidos intactos, parcialmente 
fragmentados ou macerados podem ser visualiza- 
dos no estomago, intestino delgado ou intestino 
grosso. Algumas vezes, os comprimidos podem 
ficar incrustados na parede gdstrica, formando 
grandes rnassas radiopacas ou concentragoes de 
ptlulas fortemente aderidas, requerendo remogao 
endoscbpica ou cirurgica. 



Figura 27.1 Radiografia de abdome. Dragees de 
sulfato ferro so. 


A ausencia de imagem nao descarta a ingestao. 
Alguns fatores podem dificultar ou impedir a visu- 
alizagao do ferro: alimentos no estdmago, ingestao 




de formas Ifquiclas, mastigaveis ou com pequena E importante lembrar que o tratamento com 

concentragao de ferro e o tempo decorrido entre a deferoxamina (DF'O) pode levar a dosagens de 

ingestao e a realizagao do exame. Habitualmente, ferro falsamente baixas. Assim, deve-se coletar 

ap6$ duas boras da ingestao, a maioria das apresen- material para exame antes de se iniciar o trata- 

ta$oe$ nao e mais visfvel, mas 6 possfvel evidenciar, mento, sem atrasar o infcio da infusao da droga. 

ern significative numero de pacientes, material ra- Se isto nao for possfvel, o laboratorio deve ser in- 

diopaco no intestino ate 24 horas apos a ingestao. formado que o paciente esta recebendo DFO, as- 

A radiografia tambem pode ser usada para ava- sim eomo nas coletasseguintes, quando a droga 

liar a eficacia da descontaminagao gastrica e, portan- certamente ji estara sendo infundida. 

to, deve ser repetida apos o procedimento escolhido. Durante essa fase, somente a espectrofotome- 
A endoscopia digestiva alta esta indicada em al- tria por absorgao atAmica 6 confiavel, enquanto os 

guns casos em que a etiologia do sangramento do metodos cromogenicos tradicionais estao alterados. 

TGI nao e$t3 bem-definida ou em casos de hemorra- 0 frasco onde o material sera coletado tambem 
gia maciga, assim que o paciente estiver estabilizado. pode falsear o exame. Caso nao esteja livre de quais- 
A dosagem s6rica de ferro e o exame mais im- quersubstancias, pode demonstrar nfvel acima do real, 
portante. Ela pode confirmar a ingestao, orientar As concentragoes sericas nem sempre se cor- 
a abordagem e dar informagoes prognosticas. O relacionam com a gravidade ou o estagio clfnico 
valor normal varia de 50 a 175 mcg/dL. Habitu- da intoxicagao, porque e o componente intrace- 
almente, concentragoes abaixo de 350 mcg/dL, lular, e nao o ferro livre circulante, responsavel 
desde que coletadas apos o pico sdrico (quatro pela toxicidade sistemica. 
a seis horas), estao associadas a manifestagoes Desta forma, o nfvel serico obtido apos seis ho- 
sistSmicas leves. Por<§m, pode haver alteragoes ras da ingestao pode ser normal e inadequadamen- 
significativas do TGI, rnesmo corn nfveis sericos te interpretado como nao toxico diante de ingestao 

considerados normais. Concentragoes superiores potencialnrente grave, devido a distribuigao intra- 

a 500 mcg/dL sao consideradas toxicas. Pacien- celular do ferro que, nesse momento, ja ocorreu. 
tes com valores intermediarios exigem avaliagao Como regra, deve-se dosar o nfvel sdrico de 
clfnica rigorosa e outros exames complementares ferro em todo paciente com: 
para definigao sobre o uso do quelante. « ingestao igual ou acima de 40 mg/kg de ferro 

Dosagens acima de 1.000 mcg/dL estao co- elemento; 
mumente associadas it intoxicagao grave, com * ingestao intentional; 
choque, acidose profunda, hepatotoxicidade, » ingestao de dose desconhecida. 
coma e morte. E esperada mortalidade prbxima 

de 100% para nfveis acima de 1.800 mcg/dL. Outros exames laboratoriais tSm sido associa- 

O momento da dosagem serica e muito im- dos para se tentar predizer a toxicidade pelo ferro, 

poitante. Nfveis mdximos sao esperados quatro a quando a dosagem do nfvel sdrico do metal nao 

seis horas apds a ingestao de comprimidos con- esta disponfvel. Alguns trajbaflhos sugerem que a 
vencionais, mas poclem ocorrer varias horas de- leucocitose {acima de 15.0'00), hiperglicernia {> 

pois para outras formas de apresentagao ou mes- 150 mg/dL), aumento do hematocrito e pH abai- 

mo em duas horas para fbrmulas infantis. xo de 7,2 indicam quadros moderados ou graves. 

Como na maioria das vezes nao € possfvel de- Outros estudos nao confirmaram o valor preditivo 

finir a forma ingerida, dosagens seriadas devem ser desses exames que, por isto, sao empregados como 

feitas ate que o valor mdximo seja estabelecido - es- exames coadjuvantes, devendo-se basear mais nas 
pecialmente se o ultimo valor se situar entre 300 e manifestagoes apresentadas pelo paciente. 

500 mcg/dL ou se j<t houver manifestagoes clfnicas. A gasometria arterial deve ser feita pvecocemen- 
Nesse momento, a radiografia de abdome te, porque a acidose metabolica e o primeiro indica- 
pode ser util. Se muitas drageas ainda sao vis- dor de toxicidade significativa. Novas gasometrias 
tas, presume-se que os nfveis sericos ainda es- serao pedidas conforrne os valores anteriores, a evo- 

tejam em ascensao. Pordm, a inexistencia de lugao clfnica e as corregoes inslitufdas. O pH abaixo 

iniagem nao garante que se atingiu a concen- de 7,3 e indicativo de intoxicagao grave e requer in- 
tragao serica maxima. ternagao em unidade de tratamento intensivo. 














JOUTROS EXAMES IMPORTANTES 

Eletrdlitos sericos - os vSmitos, a diarreia e 
a acidose metab6lica podem levar a alteragdes 
hidroeletrolfticas. 

Hematdcrito - nao e bom indicador para 
; perdas sangufneas agudas, pois pode levar 
seis a oito boras para refleti-las. Sua elevagao,. 
porem, pode sugerir perda de liquido intravas¬ 
cular por aumento da permeabilidade capilar, 
com hemoconcentragao. 

Proves de coagulagao - o tempo e a atividade 
de protrombina, o tempo de tromboplastina par- 
cia! e o fibrinogbnio podem estar alterados devi- 
do a hepatotoxicidade do ferro. 

Fungao hepdtica - deve-se dosar as bilirrubi- 
nas, a glicemia, a atividade de protrombina, as 
aminotransferases e a amonia, se possivel. Espe- 
ram-se alteragSes compatfveis com hepatotoxici¬ 
dade entre o terceiro e o quarto dia. 

Fungao renal - a ureia e a creatinina devem 
ser dosadas regularmente, especialmente durante 
a infusao de DFO, devido aos riscos de insufici- 
encia renal aguda. 

Esses exames devem ser feitos a admissao 
(levando-se em conta a idade, o quadro clmico 
e a gravidade de cada caso) e repetidos nos dias 
que se seguem ou de acordo com a necessida- 
de, para reavaliagao do paciente. Recomenda- 
-se pedir tambdm tipagem sangumea, prova 
cruzada e fazer reserva de concentrado de he- 
m^cias, de plaquetas e de plasma fresco con- 
gelado (para os casos potencialmente graves). 

Acreditava-se que nfveis sericos de ferro 
menores que a capacidade total de ligagao do 
ferro (CTLF) representava baixo risco de to- 
xicidade, uma vez que todo o ferro circulan- 
te estaria ligado Ss protefnas do plasma, nao 
existindo ferro livre, que € o responsdvel pela 
toxicidade sisternica. Contudo, o m£todo era- 
pregado para dosagem da CTLF 6 alterado 
pela exposigao a grandes quantidades de ferro 
e DFO, tornando os resultados falsamente ele- 
vados. Desta forma, o resultado desse exame 
nao tern aplicagao pratica. 

Em intoxicagoes intencionais, a exist£ncia de 
outras substancias deve ser pesquisada, podendo 
ser adicionados outros exames complementares 
que avaliern suas repercussoes sistemicas. 


PROVA DEQUELAgAO 

O teste com deferoxamina era outro mdtodo 
utilizado para se tentar confirmar a presenga de 
ferro livre no plasma. Consiste na administragao 
de uma dose de DFO que, se houver ferro livre 
circulante, se combinar^ com ele, sendo excreta- 
da como feroxamina (DFO + Fe) na urina. Sua 
detecgao na urina e sugerida pela cor de vinho 
rosd e indica quelagao. Uma limitagao € que a 
urina pode nao se alterar mesmo diante de nfveis 
sericos elevados de ferro e a coloragSo da urina 
e um dado subjetivo, sujeito a muitas varidveis. 
Ele nao € mais recomendado para definir sobre a 
quelagao com deferoxamina. 

TRATAMENTO 

As medidas de suporte de vida seguem as mes- 
mas prioridades para a maioria das emerg^ncias 
m£dicas (protegao de vias adreas, ventilagao e canu- 
lagao de duas veias perifericas para administragao 
de volume e antidotos), conforme detalhado no ca~ 
pftulo “Abordagem inicial ao paciente intoxicado” 

" a indugao de vdmitos (mecdnica, preferen- 
cialmente, ou com uso de solugao emetizante) 
estd indica da para ingestoes entre 20 e 60 mg/ 
kg, desde que nao haja contraindicagoes, como 
alteragao do estado de consciencia e ingestao 
concomitante de produtos c^usticos. A indugao 
deve ser feita ainda no ambiente domiciliar, o 
mais precocemente possivel. IndugSes com uso 
de solugao emetizante deverao ser realizadas ape- 
nas em servigos de saude. Se a dose estimada for 
superior a 40 mg/kg, o paciente deverd ser enca- 
minhado para servigo de referencia; 

s a lavagem g^strica est£ indicada na ingestao a 
partir de 60 mg/kg, em qualquer ingestao inten- 
cional, nos pacientes que nao tenham vomitado 
ou nos que tenham parte de dr^geas no estSmago 
detectadas pela radiografia de abdome. Sua eficT 
cia 6 hmitada, pelo tamanho dos comprimidos e, 
por isto, a sonda nasogastrica ou orogastrica deve 
ser o mais calibrosa possfvel. A lavagem € feita 
com solugao salina a 0,9%. A adigao de substan¬ 
cias alcalinizantes ou quelantes a solugao de lava¬ 
gem nao mostrou beneffcios e € contraindicada, 
sendo que as primeiras podem causar disturbios 






hidroeletrolfticos e metabolicos graves. Ap6s os 
vdmitos ou a lavagern gdstrica, nova radiografia 
de abdome deve ser obtida a fim de se avaliar a 
eficacia das medidas e a necessidade de repetigao; 

« o carvao ativado nao e utilizado, por nao ad- 
sorver o ferro; 

" a irrigagao intestinal € recomendada por rnui- 
tos autores para descontaminagao primaria do 
TGI. O produto utilizado e o polietilenoglicol, 
infundido atrav£s de sonda nasogdstrica, na ve- 
locidade de 0,5 L/h para criangas abaixo de seis 
anos e entre 1,5 e 2 L/h para adolescentes e adul- 
tos. O procedimento esta indicado para pacientes 
que ingeriram mais de 60 mg/kg, dose total de 
1 g, e com comprimidos distalmente ao piloro a 
radiografia de abdome realizada ap6$ a Iavagem 
gastrica. Os pacientes cjue receberam solugao 
emetizante nao toleram a tecnica. Sao contrain- 
dicagdes para o procedimento: hemorragias signi- 
ficativas do TGI, obstrugao intestinal, perfuragao 
ou fleo adinSmico. A metoclopramida pode ser 
utilizada como antiemdtico e como acelerador 
do transito intestinal. Para metros utilizados para 
a interrupgao da medicagao sao: a eliminagao de 
Irquido claro pelo anus, melhora do estado clinico 
e ausencia ou redugao significativa do numero de 
capsulas apos a repeticao da radiografia; 

» se, apesar das medidas de descontaminagao, o 
objetivo. nao for atingido, deve-se considerar rerno- 
cao endoscdpica ou mesmo por gastrostomia (em 
caso de formagao de bezoar), levando-se em conta 
a dose ingerida, a irnagem radiologica, os sinais 
clfnicos e nfveis sericos em constante elevagao. 

QUELAQAO COM DEFEROXAMiMA 

A deferoxamina e o quelante do ferro mais 
potente e especifico, com mais afinidade por 
ele do que por zinco, calcio, magnesio e cobre. 
Tambem possui mais afinidade pelo ferro que a 
transferrina, sendo capaz de removehlo dela, mas 
nao da hernoglobina e da mioglobina. 

A DFO 6 sintetizada a partir da remogao do 
fon ferrico central da ferioxamina B (FO), obtida 
do microrganismo Streptomyces pilosis, na qual 
funciona como fator de crescimento. 

Apesar de a DFO ser o tratamento especifico 
para'a intoxicacao por ferro, e importante determi- 
nar o nfvel de eficacia esperado quando se emprega 


um antfdoto. Ao contrario de outros antfdotos com 
eficacia de quase 100%, a DFO e apenas um co- 
adjuvante na terapia suportiva. Esta, sim, a pedra 
angular no tratamento da intoxicagao por ferro. 

A eficacia da droga e influenciada pelo mo- 
mento de sua utilizagao. Assim, mesmo com a 
demonstragao em estudos experimentais que a 
DFO pode remover ferro das celulas miocardicas 
e reverter a peroxidagao lipfdica induzida, a sua 
principal agao se da a partir da ligagao ao ferro li- 
vre circulante, com formagao de FO, que e entao 
eliminada pelos rins. Apos 24 horas da ingestao, 
quase todo o ferro livre \i foi depositado nos teci- 
dos, o que causara toxicidade e reduzira muito o 
impacto terapeutico da DFO. 

Nao h£ consenso em relagao S$ indicagoes, a 
melhor via de administragao, a dose e a duragao 
do tratamento. Tem-se utilizado as seguintes in¬ 
dicagoes para o uso da DFO: 

* nfveis s<§ricos S 450 mcg/dL, quando a coleta 
do material for realizada no pico serico do ferro; 

“ sintomas clfnicos significativos e alteragoes 
laboratoriais: letargia, coma, hipovolemia, acido- 
se metabolica (pH < 7,3), aumento do hematocri- 
to, hiperglicemia (glicemia > 150 mg/dL), leuco- 
citose (> 15.000/mm3) e coagulopatia; 

0 radiografias abdominais demonstrando signi¬ 
ficative numero de pilulas, apesar das tentativas 
de descontaminagao gastrintestinal; 

* mveis sericos entre 350 e 450 mcg/dL e sinto¬ 
mas clfnicos persistentes (vomitos, diarreia, dor 
abdominal intensa). 

COMO ADMIN1STRAR 

A DEFEROXAMINA }/ 

u 

Avia intramuscular nao € recomendada, por- 
que e dolorosa e menos eficaz que a intravenosa. 
A DFO 6 encontrada em frascos com 500 mg. 
A diluigao deve ser feita com 100 mL de solu¬ 
gao salina a 0,9%, com concentragao de 5 mg 
de DFO em cada 1 mL de solugao. A infusao 
e iniciada lentamente, chegando a 15 mg/kg/h, 
devendo ser realizada apos gararitir-se volume 
intravascular adequado. Hipovolemia durante a 
infusao aumenta o risco de lesao renal. Ha re- 
latos de uso de infusao mais alta, de ate 35 mg/ 
kg/h, baseando-se na gravidade do quadro clini¬ 
co, mas essa taxa de infusao e controversa, uma 
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: vez que velocidades mais altas de infusao estao 
relacionadas a hipotensao. 

, Sonda vesical deve ser posicionada para mo- 
nitoragao do ddbiiro urinSrio e da coloragao da 
- urina, A eliminagao do ferro quelado colore a 
urina (“cor-de-tijolo”, alaranjado). A ausencia da 
Igor tfpica 6 um dos parametros utilizados para 
suspensao da quelagao. A evolugao do nfvel seri-, 
; co e outro indicador. 

A redugao da velocidade de infusao deve ser 
. considerada em caso de necessidade de administra- 
\ gao de deferoxamina por mais de 24 horas e 0 uso 
. prolongado do quelante 6 desaconselhado, pelo risco 
associado a efeitos colaterais no sistema respiratbrio. 

Sinais de recorrencia das manifestagoes da 
intoxicagao por ferro podem surgir duas a tres 
horas apos a interrupgao da droga. 


RfSCOSE EFEITOS ADVERSOS 

Hipotensao - € relacionada a velocidade cle 
infusao e, provavelmente, & liberagao de hista- 
mina. Assim, existem recomendagdes de que a 
velocidade maxima cle administragao seja de 15 
mg/kg/h. Como essa recomendagao e empfrica, 
ajusta~se a dose de acordo com a gravidade clf- 
nica e o desenvolvimento cle hipotensao, ate o 
miximo cle 35 mg/kg/h ou 6 g/dia (20 g em casos 
muito graves). Tambem nao ha embasamento na 
literatura para uso prbvio de anti-histamfnicos. 

A infusao contmua de DFO por mais de 24 
horas tem sido associada ao desenvolvimento 
da sfndrome do desconforto respiratbrio agu- 
do (SARA). O termo refere-se a afecgao que se 
caracteriza por an men to da permeabilidade 
alveolo-capilar, levando a edema pulmonar nao 
cardiogenico, com hipoxemia progressiva e refra- 
t^ria i crescente oferta cle oxigenio. A imagem 
racliologica evolui do normal ate consolidagoes 
alveolares que podem abranger os quatro qua- 
drantes pulmonares. Apesar de altos parSmetros 
de ventilagao mecanica, 0 bbito pode ocorrer 
por hipoxemia e/ou por efeitos adversos causados 
pela estratbgia ventilatoria, como pneumotbrax 
e cheque circulatbrio. No caso da DFO, 0 me- 
canismo causador de lesao seria a geragao de ra- 
dicais livres e estaria relacionado com o tempo 
prolongado cle infusao. A validade dessa associa- 
gao permanece controversa, j i que o ferro iso- 


ladamente poderia ser o responsavel pela lesao, 
uma vez que tarnbbm leva a formagao de radicals 
livres. A possibilidade de induzir SARA nao deve 
Hmitar o uso da DFO em pacientes com intoxica¬ 
gao grave, mas a complicagao pode ser prevenida 
ou minimizada pelo tratamento de suporte agres- 
sivo, pela monitorizagao cuidadosa e pelo uso da 
droga pelo menor tempo possfvel. 

* toxicidacle ocular: existem relatos de lesao 
ocular em pacientes com doengas crbnicas (talas- 
semia, artrite reumatoide e insuficiencia renal), 
que utilizam o medicamento por perfodo prolon¬ 
gado. E usualmente reversfvel; 

s ototoxicidade: tambem mais comum no 
uso crbnico; 

£ infeegao: casos de sepse por Yersinia enteroco- 
litica tem sido relatados em pacientes recebendo 
DFO. Acredita-se que a FO aja como facilitador 
do crescimento bacteriano, pela doagao do ferro 
para 0 microrganismo. 

Outros quelantes para o ferro, como a deferi- 
prona, quelantes lipofilicos e, mais recentemente, 
0 deferasirox, estao sendo desenvolvidos, mas seu 
uso tem sido feito principalmente nas sobreeargas 
crbnicas de ferro e nenhum deles foi utilizado em 
sobreeargas agudas. 

MEDIDAS PARA AUMENTAR EXCREQAO 

O uso de medidas para aumentar a excregao 
nao e consensual, mas pode apresentar bons re- 
sultados em intoxicagoes extremas, com doses 
letais, em que os niveis sbricos apbs 0 uso da 
deferoxamina ainda apresentam risco de morte. 
Sempre que essas medidas forem consideradas, 
deverao ser discutidas com especialistas do cen- 
tro de intoxicagoes mais proximo. 

A hemodidlise nao estd recomendada para 
remogSo do ferro, porque este se distribui rapida- 
mente para os teciclos ou se liga a transferrina e 
a outras protemas plasmaticas. Contudo, em caso 
de insuficiencia renal durante 0 tratamento com 
DFO, a remogao extracorpbrea da FO esta reco¬ 
mendada devido a sua possfvel toxicidade. 

A exsanguineotransfusao, teoricamente, seria 
util na remogao do ferro livre ou ligado as protefnas 
plasmaticas e hi relatos bem-sucedidos no uso pre- 
coce dessa tbenica em casos que a concentragao se- 







rica de ferro superava os limites de quelagao da de- 
feroxamina. Porem, essa medida nao atua no metal 
}& depositado nos tecidos, o que limita sua eficacia. 

Ate o momento, nenhuma dessas tecnicas 
demonstrou melhorar a morbidade ou a rnorta- 
lidade da intoxicagao por ferro, sendo considera- 
das medidas novas, nem sempre confidveis. Alem 
disso, o risco de efeitos colaterais corn seu uso e 
alto e inclui sangramento e instabilidade hemo- 
dindmica, o que pode piorar consideravelmente o 
estado clmico do paciente. 


1ND1CAQ0ES DE 1NTERNAQA0 EM 
UNIDADE DE TRATAMENTO 1NTENSIV0 

A maioria dos pacientes chega a sala de emer- 
gSncia ainda com sinais clmicos leves. Aqueles 
admitidos jd com instabilidade respiratoria, he- 
modinamica ou neuroldgica nao deixam ddvidas 
quanto a indicagao de terapia intensiva. Em rela- 
gao aos demais, deve-se considerar a internagao 
em unidade de cuidados intensivos ou semi-in- 
tensivos a partir dos seguintes criterios: 


* ingestao entre 45 e 60 mg/kg de ferro elemen- 
to para criangas e entre 2 e 3 g para adultos; 

* imagem radiologica evidenciando 0,75 a urn 
comprimido/kg de peso corporeo para criangas e 
entre 33 e 50 comprimidos para adultos; 

" nivel serico de ferro acima de 750 mcg/dL; 

* pH arterial abaixo de 7,30. 


PR06N0STIC0 

A apresentagao inicial com choque e Ietar- 
gia <§ sinal de mau prognostico. Alguns relatos, 
com alta preval£ncia de pacientes em choque ou 
coma, mostraram mortalidade entre 20 e 40%. 

Os pacientes que nao apresentam coma t€m 
mais probabilidade de sobreviver. A mortalidade 
geral e de aproximadamente 2 a 3%. 

Em alguns trabalhos experimental, as taxas 
de sobrevida estavam diretamente relacionadas 
com a demora na administragao da deferoxami- 
na. (Figura 27.2). 
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Figura 27.2 Abordagem do paciente intoxicado por ferro. 












Observagoes da Figure 27.2 

1. Se nao houve vbmitos esponOneos, utilizer metodos meccinicos ou solugao emetizante, exceto se contra-indicagoes. 

2. IRA = insufici§ncia respiratdria aguda 

3. Taquicardia, extremidades frias, puisos firtos, alteragoes de comportamento ou consciencia, oliguria, acidose Idtica. Nao 
esperar por hipotensao para reconhecer o choque. 

4. Apenas sintomas do TGI e sem sangrarnento significativo. 

5. Iniciar com 15 mg/kg/h. Aumentar a dose de acordo com a severidade clinica e desenvolvimento de hipotensao (mdx. 30 
mg/kg/h). Garantirvolemia adequada. 

6. Todos os quatro criterios devem estar presentes antes da suspensao da deferoxamina. 

7. Principalmente se nlvel sdrico > 500 pg/dl e ascendente. 

8. Pressao sistolica < 90 ou < percentil 5 para cciangas. 
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O processo de industrializagao iniciado em todo 
o mundo a partir da segunda metade do secu- 
lo XIX contribuiu para a exposigao populacional 
a diversos gases t6xicos, principalmente pela po- 
luigao do ar rcsultante dos produtos industriais e 
da emissao veicular. A exposigao aguda e crdnica 
a esses poluentes e responsbvel por disturbios res- 
piratbrios e outros problemas de saude, principal¬ 
mente nos grandes centros. Nas ultimas decadas, 
as caracteristicas dos gases poluentes v§rn se modi- 
ficando, ocorrendo aumento de emissao do ozonio 
e'diminuigao do dibxido de enxofre. Essa mudan- 
ga influencia tambem nos sintomas produzidos 
pela exposigao aos poluentes na populagao geral. 

Os acidentes com gases tbxicos sao comuns 
em todo o mundo, porem nao hS dados precisos 
sobre sua incidencia. No perfodo de 1986 a 1997 
ocorreram mais de 7.000 acidentes qinmicos am- 
pliados no mundo, ou seja, exposigao em massa a 
substancias qufmicas (a maioria classificada como 
gases tbxicos) causadoras de sintomas agudos. 

Em geral, os acidentes devido a exposigao 
aguda a gases tbxicos ocorrem no arnbiente ocu- 
pacional, ja que a utilizagao dessas substancias no 
processo produtivo industrial e na agroindustria b 
cornum. Desse modo, o uso de equipamentos de 
protegao individual e coletiva b fundamental para 
a seguranga dos trabalhadores nesses locals. No 
arnbiente residencial tambbm estamos expostos a 
substSncias toxicas: fumaga de cigarro, tinta, pro¬ 
dutos de limpeza, gases utilizados em aquecedores, 


refrigeradores e outros equipamentos sao geral- 
mente os causadores da maioria dos acidentes com 
gases tbxicos ocorridos no arnbiente domiciliar. 

Historicamente, os gases tbxicos tbm inega- 
vel importlncia. 0 uso dessas substancias como 
annas em guerras e agoes terroristas 6 descrito 
rnesrno antes da Primeira Guerra Mundial. 0 co- 
nhecimento que se tern hoje da toxicinetica e to- 
xidintimica de diversas substancias se deve &s pes- 
quisas e descobertas realizadas durante guerras em 
que houve exposigao em massa a essas substancias. 

Neste capitulo serao abordados os principais 
gases de interesse medico, assim como as rnanifes- 
tagoes clmicas e manejo terapeutico das in toxica- 
goes. Algumas substancias, mesmo sendo classifica- 
da^ como gases toxicos, serao aqui apenas citadas, 
)&«$, devido as suas particularidades e importSncia 
clinica, estarao em capitulos especificos tais como: 
monoxido de carbono, cianeto e hidrocarbonetos. 


CLASS1FICACA0 


Os gases tbxicos podem ser classificados, se- 
gundo seus efeitos, em irritantes, asfixiantes sim¬ 
ples e asfixiantes qufmicos. Os calculos utilizados 
com mais frequbneia para a medigao da concentra- 
gao de gases tbxicos sao partes por milhao (ppm) e 
partes por bilhao (ppb). Sao observados desde sin¬ 
tomas leves ate exposigoes fatais, dependendo da 
concentragao e tempo de exposigao ao gas. 















Este capltulo esta clividiclo em gases toxicos irri¬ 
tantes, asfixiantes e agentes utiiizados como arrnas 
qufmicas. O Quadro 28.1 rnostra a classificagao 
das substancias consideradas gases de acordo com 
o tamanho da particula e estado frsico da materia. 

GASES IRRITANTES 

Os gases irritantes sao substancias de agao 
local que agridem principalmente o trato respira- 
torio, as mucosas, pele e olhos e podem levar a in- 
flarnagao tecidual, e consequentemente, aumen- 
tar o risco de infecgoes secundarias. Mesmo em 
concentragoes baixas sao percebidos pelos seres 
humanos. Eles podem produzir efeitos irritantes 
no trato respiratorio superior e inferior, mas o ris¬ 
co principal e a localizagao primaria dos sintomas 
dependem da sua solubilidade em agua e da con- 
centragao & qual os individuos se expoem. Assim, 
os gases irritantes sao divididos em dois grupos 
principals, baseado na sua solubilidade em agua: 

* gases altamente soluveis, como amdnia e 
cloro, que sao bem absorvidos pelo trato respirato- 
rio superior e rapidamente produzem efeitos nas 
membranas mucosas dos olhos, nariz e garganta. 

B gases men os soluveis, como fosgenio e dioxido 
de nitrogenio, sao lentamente absorvidos pelo trato 
respira torio superior e podem atingir o trato respi¬ 
ra tdrio inferior, onde sua toxicidade sera exercida. 


DIOXIDO DE ENXOFRE (S0 2 ) 

Gds irritante, inflam^vel, soluvel em dgua, pos- 
sui odor de ovo podre. Absorvido nas vias aereas 
superiores, estimula broncoconstrigao e hipersecre- 
gao brdnquica e lesa as celulas do trato respiratorio. 
Encontrado em combustiveis fdsseis principalmente 
industriais. Exposigao momentanea a 0,4-1,0 ppm 
induz a broncoconstrigao. Exposigao prolongada a 
baixas doses reduz a resistSncia a infecgoes. 0 limite 
de tolerancia para o dioxido de enxofre e de 4 ppm. 


Manifestagoes Clinicas 

A exposigao a esse gas manifesta-se principal¬ 
mente por sintomas respiratorios, tais como: espir- 
ros, prurido nasal e na garganta, broncoespasmo, 
dispneia, tosse, aumento da secregao pulmonar, 
podendo levar, em casos extremos, & insuficiencia 
respiratoria. A exposigao crdnica pode resultar em 
pneumonias de repetigao, pois o dioxido de enxofre 
aumenta a susceptibilidade pulmonar a infecgoes. 

Em contato com as vias aereas, o didxido de enxo¬ 
fre se transforma em sulfito e bissulfito e 6 distribuido 
pelo corpo. Ele age de duas maneiras: estimulando a 
reagao inflamatbria por agao local, mediada principal¬ 
mente pela liberagao de histarnina, e a partir do sulfito, 
interagindo com receptores sensoriais e inieiandc uma 
broncoconstrigao central (sistema parassirnpatico). 


Quadro 28.1 Classificagao das substancias de acordo com o tamanho da particula e estado ffsico 
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Fonte: Modiftcado a partir de http://ltc nutes.ufrj.br/toxicologia/mlX.gas.htm. Acessado em outubro/2012. 
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Geralmente esses compostos sao geraclos pda 
queima do carvao e outros cornbustfveis fdsseis. 



Manifestagoes Cifnicas 

A exposigao a esses gases gera irritagao em 
peie e mucosas, olhos e trato respiratdrio, Sinais 
de exposigao incluem: prurido ocular e cutSneo, 
irritagao na garganta, trato respiratdrio superior, 
espirros, tosse, dispneia, broncospasmo e insufi- 
cidncia respiratoria. 

Essa agao irritante e devida a habilidade de 
carrear prdtons (EE), causando dano direto &s 
membranas ou ativando reflexos sensitivos que 
iniciam a inflamagao. No pulmao o acido sul- 
furico aumenta a resistencia k passagem do ar, 
levando a broncoconstrigao. Asmdticos sao mais 
sensfveis ao gas. Altera o clearance de particulas 
no pulmao, acidificagao do muco com modifica- 
goes em sua viscosidade e na fungao ciliar. 


OZONiO 

E o gas tdxico de maior interesse cientffico na 
atualidade. Suas agoes sobre o pulmao estudadas 
isoladamente e associadas a outros gases poluentes 
do ambiente mostrou que a maior parte dos efeitos 
causados ao pulmao pela poluigao tem o ozdnio 
como o grande responsavel. Exposigao cronica 
pode levar a doengas cronico-degenerativas pulmo- 
nares. Os efeitos do ozdnio incluem alteragoes mor~ 
fologicas, funcionais, imunoldgicas e bioqufmicas. 


Manifestagoes Clmicas 

A exposigao ao ozdnio manifesta-se coni si¬ 
nais e sintomas de irritagao do aparelho respira¬ 
tdrio tais como tosse, aumento da secregao, disp¬ 
neia, broncospasmo e irrsuficiencia respiratdria. 

Devido & sua baixa solubilidade em agua, as 
particulas do ozdnio penetram profundannente 
nos pulmoes. A regiao centroacinar dos pulmoes 
e a que recebe maior depbsito, dos bronqufolos 
terminais atb a regiao ductal proximal dos alvb- 


Gases loxicos 


olos. A maioria dos darios ocorre na parte distal 
dos pulmoes. O mecanismo de lesao consiste na 
retirada de eletrons das moleculas de estruturas 
pulmonares pelo ozdnio, um potente oxidante. 
Celulas e membranas pulmonares sao consti- 
tuidas por grande quantidade de gordura poli- 
-insaturada, que possui um eletron labil e desem- 
parelhado que e facilmente retirado pelo ozdnio, 
formando radicais livres que lesam o epitelio pul- 
monar, promovendo inflamagao, reagoes media- 
das por citocinas e macrofagos. 

Queda da fungao pulmonar e inflamagao 
neutrofilica sao achados comuns. No asmdtico as 
reagoes sao mais importantes. 


DI0X1D0 DE NITROGENIO 

Irritante das vias abreas inferiores, pode pro- 
duzir edema pulmonar se inalado em grandes 
concentragoes. O dioxido de nitrogenio tem 
agao parecida e e um pouco me nos potente 
que o ozdnio. Ele e liberado da fermentagao 
das silagens frescas, portanto, os trabalhadores 
do campo cjue permanecem em ambientes fe- 
chados onde ocorre a fermentagao sao os mais 
atingidos pela intoxicagao. O limite de tole- 
rsincia para exposigao industrial do didxido de 
nitrogSnio e de 4 ppm. Importante poluente 
de ambientes fechados. Em ambientes pouco 
ventilados, com foglo a gds ou aquecedores a 
querosene o risco e considered. 

O dano pulmonar acomete mais frequente- 
mente os bronquitolos terminais, lesoes muito se- 
melhantes as causadas pelo ozdnio. Hi supressao 
dq/fungao dos macrofagos e do clearance do pul¬ 
mao associada k produgao de citocinas. 


FOSGENIO 

O fosgdnio (COClj) ou cloreto de carbon)la 
ou cloreto de clorformila e um gas incolor, nao 
combustfvel, irritante, altamente tdxico e facil¬ 
mente liquefeito. Em baixas concentragoes seu 
cheiro e descrito como semelhante ao do milho 
verde. Em altas concentragoes, tem cheiro descri¬ 
to como sufocante, forte e pungente. 

Segundo a Occupational Safety and Health 
Administration (OSHA - EUA), o limite de exposi- 
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gao maxirno permissive! (media para oito horas de 
trabalho) e de 0,1 ppm e a concentragao imediata- 
mente perigosa S vida e h saude (IDLH) e de 2 ppm. 

O fosgenio pode ser produzido ou resultar 
da decomposigao/combustao, ou da exposigao & 
luzde compostos organicos dorados. Pode airtda 
ser produzido durante a soldagem de superficies 
metaiicas cjue tenham sido limpas com hidrocar- 
bonetos dorados. Ele reage corn a agua, o dicool 
e vdrios outros produtos quimicos. E usualmente 
encontrado na forrna de gas liquefeito compri- 
rnido. Ele e mais pesado que o ar e tern baixa 
soiubilidade em agua, diante da qual forma aci- 
do cloridrico e gas carbdnico. Usado na Primeira 
Guerra Mundial como gas irritante. Atualmente 
e utilizado na industria como agente de cloragao, 
em pesticidas e na produgao de plastico. A expo¬ 
sigao pode ser ocupacional ou acidental. 

Manifestagoes Clmicas 

O quadro clinico da intoxicagao aguda mos- 
tra alteragoes respiratorias desde sintomas de 
irritagao leve das vias aereas, tais como secura 
e ardSncia na garganta e tosse, atd dispneia, dor 
toracica, hemoptise, edema pulmonar, conges¬ 
ts pulmonar, cianose e insuficigncia respirato- 
ria. Infecgao pulmonar pode surgir como com- 
plicagao. O contato com o vapor pode levar & 
irritagao da pele, com eritema notdvel, enquan- 
to o contato com o produto liquido causa is- 
quemia e ulceragao devido ao frio ( frostbite ). O 
contato ocular evolui para o lacrimejamento, a 
opacificagao da cornea e sua perfuragao tardia. 
Nauseas e vomitos aparecern comumente e, em 
altas exposigoes, o fosgdnio tem agao citotoxica 
direta sobre o ftgado e rins, causando necrose e 
perda funcional. 

O fosgSnio reage diretamente com as ami¬ 
nes, os grupos sulfidrilas e os alcools das celulas, 
afetando as macromoleculas e o metabolismo 
celular. A toxicidade direta na cdlula leva ao 
aurnento da permeabilidade das membranas, 
resultando no extravasamento de fluidos e na di- 
mi nuigao do volume plasrnatico. 6 um poderoso 
irritante de mucosas, provavelmente pela hidro- 
lise local que causa e pela produgao secundaria 
de acido cloridrico, que lesa a superficie celular 
levando-a a morte. Esse processo local provoca 


resposta infiamatoria sistemica, mas, como a 
hidrdlise e lenta, a sintomatologia respiratoria 
pode demorar 30 minutos a algumas horas antes 
de se manifestar ou ter seu im'cio muito tardio, 
em atd 48 horas. Quanto mais grave a exposigao, 
mais curto o periodo de latencia. Estimula ain- 
da a sfntese de leucotrienos, derivados do acido 
araquidonico, que agem sobre os neutrdfilos, 
causando sua massiva acumulagao nos pulmoes, 
e sobre a permeabilidade vascular, contribuindo 
para o edema pulmonar. 

Tratamento 

Remogao de roupas, lavar pele, olhos, oxi- 
g6nio, broncodilatadores, nebulizagao com soro 
fisiologico e corticoides para casos mais graves. 

BROMO 

Pertence ao grupo dos gases lialogenados, e 
encontrado principalrnente sob a .forma inorgS- 
nica soluvel. A temperatura ambiente e um g3s 
vermelho com odor pungente semelhante ao do 
cloro. E parcialmente soluvel em dgua e comple- 
tamente soluvel em solventes organicos. Poderoso 
agente oxidante, como € mais pesado que o ar ten- 
de a se acumular proximo do solo. E usado para 
a produgao de fumigantes, agentes de verificagao, 
compostos de purificagao de agua, corantes, de- 
sinfetantes, medicamentos, etc. Devido d cor ver- 
rnelha, o vazamento do g3s € facilmente identifi- 
cavel. Como e um produto industrial, a maioria 
dos acidentes e por exposigaoi^cupacional. 

O bromo reage quimicamente com compo- 
nentes do tecido, como o epitelio respiratdrio, e 
os queratindcitos da derme, liberando radicals 
livres de oxigenio das membranas e provocando 
danos aos tecidos. 


Manifestagoes Clmicas 

Sintomas principalrnente irritativos, tais como 
tosse, lacrirnejamento, irritagao da garganta, pru- 
rido ocular e cutaneo, nausea, vomitos, letargia, 
broncospasmo, taquicardia, arritmias e insufici- 
encia respiratoria. 






CLORO 

O cloro e um gas pesado, amarelo-esverdeado, 
odor pungente. E produzido a partir da mistura 
entre hipoclorito e acido cloridrico. Em baixas 
concentragoes e considerado irritante qurmico 
das mucosas, mas quando misturado ao acido 
cloridrico e utilizado para limpeza de sanitSrios 
e um potente irritante, podendo causar lesdes no 
trato respiratbrio superior e inferior. Seu limite de 
tolerancia e de 0,8 ppm. 

Manifestagoes Clinicas 

Os sintomas sao irritativos, como lacrimeja- 
mento, tosse, prurido ocular e cutSneo, irritagao 
na garganta, broncospasmo, taquipneia e taqui- 
cardia. Mas ha relatos na literatura de edema 
agudo de pulmao e atb mesmo pneurnomediasti- 
no secundario a exposigao ao gas cloro. 

O rnecanismo bSsico de toxicidade esta rela- 
cionado k solubilidade do cloro na agua, forman- 
do acido cloridrico. Essa reagao pode ocorrer nos 
olhos, mucosa nasal e respiratbria, provocando 
lesao superficial da mucosa e gerando os sinais 
de irritagao descritos. 

TRATAMENTO DO PACIENTE 
EXP0ST0 AOS GASES IRRITANTES 

N2o existe antrdoto especffico para a exposi¬ 
gao a qualquer dos gases irritantes. A exposigao 
aguda deve ser tratada com medidas de descon- 
taminagao, remogao de roupas, lavar as superfi¬ 
cies expostas, manejo das vias aereas, fornecer 
oxig£nio e beta-2 agonistas se houver sinais de 
broncoespasmo e sintomas respiratdrios. Avaliar 
necessidade de intubagao e ventilagao invasiva se 
houver insuficiencia respiratbria. O uso de corti- 
coide tambem € benbfico nesses casos. 

E importante monitorar a fungao cardiaca 
durante o periodo de observagao do paciente, 
para identificar possiveis complicagoes, ]§ que 
no caso do cloro e do bromo, principalmente, 
podem ocorrer arritmias cardfacas. A gasomeiria 
arterial e util para avaliar as repercussoes res- 
piratbrias. Fungoes hepatica e renal devem ser 


acompanhadas no caso de exposigao ao fosgenio, 
devido a sua citotoxicidade. 

A exposigao ocular deve ser tratada com lava- 
gem abundante com soro fisiologico, retirada de 
lentes de contato se houver e posterior avaliagao of- 
talmologica, pois pode haver uleeragao da cbrnea. 

Se o paciente permanecer assintomdtico por 24 
horas apbs a exposigao ao gas e!e podera receber alta. 

GASES ASFiXIANTES 

Os asfixiantes sao classificados, de acordo 
com o seu rnecanismo de agao tbxica, em: 

b asfixiantes simples: sao gases inertes, porerri, 
quando em altas concentragoes em ambientes 
confinados, reduzem a disponibilidade do oxige- 
nio. Dessa forma, a substSncia ocupa o espago do 
oxigenio na arvore brbnquica. Ex.: gases nobres, 
di6xido de carbono (CO z ), metano, butano e pro- 
pano (GLP -gas liquefeito de petrbleo). 

* asfixiantes qmmicos: sao substancias que 
impedem a utilizagao bioquimica do oxiggnio 
(0 2 ). Atuam no transporte de oxig€nio pela he¬ 
moglobins (Hb) e impedem o uso tecidual do 
oxiggnio. Ex.: monbxido de carbono e substSn- 
cias meta-hemoglobinizantes, cianeto, fosfiaa e 
g^s sulffdirico (H 2 S). 

FREON 

Fluorocarbonos sao parte de um grupo de 
derivados sinteticos de metano e eta no contendo 
5tomos de cloreto e fluoreto e comumente cha- 
maclos de clorofluorcarbonos (CFCs). Sao consi- 
derados asfixiantes simples. Desde 1930, quando 
esses gases foram desenvolvidos, eles eram consi- 
derados estdveis, nao inflamaveis, nao corrosivos, 
com baixa toxicidade e de baixo custo para a pro- 
dugao. Sao usados para refrigeragao, solventes, 
extintores de incendio, propulsores de aerossbis, 
inseticidas, anestbsicos, etc. 

Em 1974 cientistas descobriram que esses ga¬ 
ses tinham a capacidade de destruir a camada de 
ozdnio e desde 1990 os parses deveriam substituir 
o freon por hidrofluorcarbonos. O freon conti- 
nuou a ser produzido ate 2010, para facilitar a 
transig3o para o novo composto. 


Gases Toxicos 
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Manifestagoes Clmicas 

Mesmo que o freon seja considerado um fluor- 
carbono de relativa baixa toxicidade, existem efeitos 
tdxicos significantes produzidos por ele. 0 contato da 
pele com o gas, em estado liquido, pode produzir u!- 
ceras e o contato com o olho produz irritagao, Inala¬ 
gao de altas concentragdes pode produzir alteragdes 
pulmonares e depressao do SNC, corn efeitos aneste- 
sicos. Sua ingestao pode levar a nauseas e ulceragao 
do estomago. Alteragao de transaminases e observada 
na inalagao e ingestao. Ja foram relatados infarto agu- 
do do miocardio e arritmias cardiacas apos exposigao 
ao gds, evidenciando sua cardiotoxicidade, mas o me- 
canismo ainda nao esta esclarecido. 

SULFETO DE H(DR0GENI0 (H 2 S) 

O sulfeto de hidrogenio e um gas incolor, odor 
desagradavel de ovo podre, que resulta da decom- 
posigao de material organico. E um subproduto 
da inclustria e da agricultura, tambdm presente 
no processamento do couro, industria de papel, 
armazenagem de materia animal ou vegetal. 

A intoxicagao com o sulfeto de hidrogenio 
puro somente se observa em laboratories quimi- 
cos e nas destilarias de petroleo. Mais frequente 
e a intoxicagao por emanagoes nas fossas sdpticas 
e nos esgotos, em que o composto e desprendido 
juntamente com outros compostos gasosos (sulfe¬ 
to de amdnia, por exemplo). O limite de toleran- 
cia para o sulfeto de hidrogenio e de 8 ppm. 

Trabalhadores expostos as redes de esgoto ou 
fossas sdpticas sao potenciais vftimas de intoxicagao 
pelo sulfeto de hidrogenio, assim como aqueles que 
exploram pogos de petroleo. A substancia e mais pe- 
sada que o ar e se deposita no fundo dessas ins tala- 
goes. Desse modo, o uso de EPI, mdscaras com filtro 
e ventilagao adequada nas areas de risco € manda¬ 
tory para a prevengao desse tipo de acidente. Tra¬ 
balhadores encontrados inconscientes ou com sinais 
de confusao mental nesses locais descritos devem ser 
levados imediatamente para atendimento medico e 
a possibilidade de intoxicagao deve ser investigada. 

Manifestagoes Clftiicas 

Apos contato com as mucosas, o sulfeto de hi- 
drogenio reage com agua para gerar sulfa to de sodio, 


que e um irritante. Nos pulmoes, alem de seu efeito 
irritante, prejudica a fungao dos macrofagos alveola- 
res e dos cilios. Curiosamente, existe um fenomeno 
conhecido como “extingao oifativa” que consiste na 
perda da percepgao do odor com o aumento dos nf- 
veis do gds no ambiente. Isso ocorre provavelmente 
devido a paralisia do nervo olfativo. Visao embagada 
e halos ao redor das fontes de luz (conhecida como 
“olho de gas”), bem como ceratoconjuntivite, sao 
achados oculares comuns. Lesoes pulmonares, tosse 
com hemoptise, edema agudo de pulmao podem ser 
encontrados. Efeitos no sistema nervoso central in- 
cluem cefaleia, agitagao, convulsoes, perda de cons- 
ciSncia e depressao do centro respiratorio. 

Quando a sua concentragao no ambiente atinge 
valores de 0,1 ppm, provoca irritagao e perda de sen- 
sibilidade. Na exposigao a concentragdes elevadas os 
sintomas progridem gradualmente com conjuntivite 
dolorosa, cefaleia, nduseas, tosse, tontura, sonolencia 
e edema pulmonar. A inalagao de doses excessivas 
produz, depois de alguns segundos, perda da consci- 
encia, convulsoes e parada cardiorrespiratoria. 

O mecanismo de sua toxicidade esta reiacio- 
nado principalmente a inibigao .da fosforilagao 
oxidativa, a partir do bloqueio da enzima citocro- 
mo C oxidase, o que provoca diminuigao na dis- 
posigao da energia celular, rompe a cadeia trans- 
poriadora de eletrons e o metabolismo aerdbico 
levando a hipoxia e lesfto direta das cblulas do 
sistema nervoso central. O metabolismo anaero- 
bico subsequente causa quadro de acidose l5tica. 

0 sulfeto de hidrogdnio liga-se tambem a 
compostos heme, como a metemoglobina, for- 
mando sulfememoglobina. Uma vez absorvido, o 
composto e distribufdo no sangue e levado atd o 
cerebro, ffgado, rins, pancreas^e intestino delgado. 

0 metabolismo ocorre ao longo de trds vias: a 
oxidagao ao sulfato, metilagao e reagao com meta- 
loprotemas. E esse ultimo processo que e respon¬ 
sive! peios efeitos tdxicos mais graves. Os metabd- 
litos sao posteriormente excretados por via renal. 

F0SF1NA 

A fosfina (PH 5 ) e um fumigante usado no 
combate a Wtrias pragas. Ela e comercializada em 
pastilhas de fosfito de zinco, que em contato com 
a agua ou o ar libera a fosfina. E um gas inco¬ 
lor, mais pesado que o ar. A intoxicagao humana 
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ocorre acidentalmente por inalagao ou ingestao 
de pastilhas, com intengao suicida. 

A fosfina e rapidamente absorvida atraves da 
niucosa gastrintestinal e tambem pelos pulmoes. 

O mecanismo de agao da fosfina nao e 
bem conhecido, mas parece ser decorrente do 
bloqueio da citocromo C oxidase, inibindo a 
fosforilagao oxidativa. 

Alguns autores citam inibigao nao competiti- 
va do transporte de eldtrons na citocromo oxidase 
em animais, levando d difusa hipdxia celular. Por 
outro lado, outros estudos tdm demonstrado redu- 
gao na atividade da catalase, levando d formagao 
de radicals livres toxicos em humanos e animais. 

Alem disso, hd interferencia na sfntese de pro- 
tefnas, primeiramente nas mitocdndrias do mio- 
cardio e nas cdlulas pulmonares. No miocdrdio, 
essas mudangas produzem disturbio de permea- 
bilidade a cations, responsaveis pelos potenciais 
transmembranicos, que resultam, finalmente, 
em colapso vascular periferico e parada cardfaca. 

A fosfina 6 um gds irritante das vias aereas, que 
provoca: vomitos (com odor de peixe podre), dor 
epigdstrica, cefaleia, tosse, dispneia, arritmias car- 
dfacas, edema agudo de pulmao e choque presen¬ 
te nos casos mais graves. A taxa de mortalidade 6 
alta, mesmo com ingestao de uma unica pastilha, 
que ocorre nas primeiras duas boras da exposigao. 

A exposigao crbnica ocupacional d fosfina 
pode causar irritagao gdstrica, dispneia, tosse, 
cefaleia, vertigem, entorpecimento, letargia, 
nausea e icterfcia. Tambem podc haver disfun- 
gao cardfaca, hepdtica e renal. Outros sintomas 
incluem anorexia, perda de peso e anemia. Fode 
causar dor nos dentes e fratura espontanea dos 
ossos. Os efeitos sao cumulativos. 

O limite de exposigao ocupacional para a fos¬ 
fina em varios pafses difere de 0,1 mg/m 5 a 0,5 mg/ 
m 5 , para um perfodo prolongado de exposigao, e 
at6 1,5 mg/m ? para curto perfodo de exposigao. 

A dose oral letal de fosfeto de alumfnio para 
humanos e em torno de 500-1500 mg. Apesar dis¬ 
so, doses muito baixas foram reconhecidas como 
causa de obi to. 

O tratamento estd voltado para o suporte de 
vida: protegao de vias aereas e ventilagao mecdni- 
ca e tratamento do choque (o uso de aminas deve 
ser cauteloso, pois pode precipitar arritmias cardf- 
acas). Nao existe antfdoto especffico. No entanto, 


parece que o uso de sulfato de magndsso na fase 
aguda diminui a taxa de mortalidade, provavel- 
mente por trazer certa protegao ao miocdrdio. A 
dose de sulfato de magnesio preconizada € de 3 
g nas primeiras tres horas em infusao contfnua, 
seguida de 6 g por dia nos prdximos tres dias. 

TRATAMENTO DA EXPOSiQAO 
AOS GASES ASFIX1ANTES 

Nao hd antfdoto ou tratamento especffico 
para a exposigao aos gases asfixiantes. Medidas 
suportivas que visem ao suporte ventilatorio e cir~ 
culatdrio ao paciente sao os objetivos terapduticos 
nas intoxicagoes por gases asfixiantes. 

A descontaminagao com medidas como re~ 
tirada de roupas, lavagem dos olhos e da pele 6 
necessdria para cessar a exposigao d substdncia. 
Nessa fase do tratamento, o uso de equipamen- 
to de protegao individual pela equipe de saude 
€ fundamental, pois a maioria dos gases tdxicos 
contamina o ambiente e aqueles expostos a ele. 

O.fornecimento de oxiggnio por mdscara a 
100% e suporte ventilatdrio e importante devido 
ao acometimento do sistema respiratorio, sendo 
necessdrios, em alguns casos, a intubagao do pa¬ 
ciente e o uso de ventilagao mecinica. 

Devido d possibilidade de alteragoes cardfa- 
cas, sempre devem ser realizadas monitorizagao 
eletrocardiogrdfica e corregao de possfveis distur- 
bios hidroeletrolfticos, para prevenir arritmias. 

Exames laboratoriais de fungao renal, fungao 
hepdtica e gasometria arterial devem ser solicita- 
dos e acompanhados de acordo com o agente e 
qijadro clfnico apresentado. 

Pacientes que permanegam assintomaticos 
por 48 horas ap6s a exposigao poderao receber 
alta hospstalar. 

GASES TOXICOS UTILIZADOS 
COMO ARMAS QUiMICAS- 
GASES DE GUERRA 

Armas qufmicas vdm sendo usadas ao longo 
da Histdria para impedir, incapacitar ou eliminar 
oponentes. A primeira arma qufmica utilizada 
em guerras foi o etilbromoacetato, um gas la- 







crimogenio, pela Franga, em 1914, na Primeira 
Guerra Mundial. Em 1915 foi empregado pela 
Alemanha, tambern na Primeira Guerra, o gas 
cloro, o primeiro gas letal utilizado como arma 
quimica, que levou a morte 140 oficiais ingleses. 
O fosgenio tamb£m foi utilizado em 1915. 

O gas mais “eficicaz” usado na Primeira 
Guerra Mundial foi o gds mostarda. Introduzido 
pela Alemanha em 1917, mesmo nao sendo fatal, 
era efetivo em incapacitar o inimigo e poluir o 
campo de batalha. 

O uso de gases toxicos como armas quimi- 
cas no mundo contempor§neo em situagoes 
de conflitos ou em agoes terroristas tambdm e 
uma realidade. Recentemente, militares russos 
usaram gds contendo derivados de fentanil e 
halotano para dominar rebeldes tchecos em um 
teatro de Moscou. 

Armas qiumicas sao facilmente adquiridas, 
facilmente sintetizadas, baratas e facilmente es- 
condidas, por esses motivos tem aumentado seu 
uso entre os grupos terroristas. O grupo Aum 
Shinrikyo matou 12 civis e deixou mais de 5.000 
feridos em 1995 quando langou em estagoes de 
metrd de T6quio o gas sarin (organofosforado). 

A classificagao dos agentes quimicos utili- 
zados para fins de guerra, segundo o Departa- 
mento de Guerra Americano, divide as subs- 
tancias em sete classes, sendo os gases ainda 
classificados em letais e nao letais. 

AGENTES VESICANTES 

Os agentes vesicantes foram usados na Pri¬ 
meira Guerra Mundial e, posteriormente,'em 
varios outros confrontos. A maioria dos danos foi 
nao fatal, sendo que a mortalidade associada a 
eles foi de 2% na Primeira Guerra e 3 a 4% na 
Guerra do Ira-Iraque. 

gAs mostarda 

O gas mostarda foi usado pela primeira vez 
na Primeira Guerra Mundial, em 1917, introdu¬ 
zido pela Alemanha. Ele 6 uma das armas qui¬ 
micas mais eficientes, ja que mesmo nao sendo 
fatal e efetivo em incapacitar o inimigo e poluir o 
campo de batalha. 


Manifestagoes Clinicas 

Exposigao a 0,1 ppm e o bastante para produ- 
zir bolhas na pele. 

Apos exposigao ao gas mostarda, ha um pe- 
rfodo de latencia de quatro a 12 horas antes do 
infcio dos sinais e sintomas, A exposigao cutanea 
pode provocar desde eritema ate necrose da pele. 
As regioes de pescogo, axilas e virilha sao as mais 
comumente afetadas. As vesiculas geraimente 
ocorrem 24 horas apos a exposigao, em 24 a 72 
horas as vesiculas coalescem em bolhas e necro¬ 
se. Os oihos tamb£m sao afetados e os sintomas 
vao desde irritagao ate ulceras de cornea. 

O trato respiratdrio tambem e atingido, sendo 
que as vitimas desenvolvem desde rinite, tosse e 
dispneia, broncospasmo e ate falencia respirato- 
ria. Edema puimonar nao € comum, ja que o gds 
mostarda nao afeta o pargnquima puimonar. 

Leucopenia e trombocitopenia podem ser 
encontradas cinco a sete dias apos a exposigao, 
sendo que as alteragoes hematoldgicas sao sinais 
de mau prognostico. 

£ formado a partir de sulfeto de enxofre, urn 
liquido dmbar com odor de alho. Apos contato 
com o tecido, ele espontaneamente forma com- 
postos altamente reativos e instaveis, que irrever- 
sivelmente alquilam acidos nucleicos e protemas 
celulares a partir de dois minutos de exposigao. 
Isso leva a quebra no DNA e inibigao da replica- 
gao deste, da smtese de protemas e da fungao en- 
zimatica. No processo de reparo do DNA celular, 
ha deplegao de nicotinamida adenina dinucleoti- 
deo (NAD + ), a glicolise e inibida, verificando-se 
a morte celular. A formagao da bolha € detectada 
. apds a destruigao de filament©/de ancoragem na 
jungao dermoepidermica. 

ARSiNA 

A 2-clorovinildicloroarsina, o mais conhecido 
arsSnio org^nico, foi desenvolvido em 1918. E um 
vapor sete vezes mais pesado que o ar. Persiste no 
ambiente por 24 horas. E formado a partir de um 
oleo liquido que tem odor de geranio. £ rapida- 
mente absorvido como vapor e penetra na pele em 
15 minutos, mais rapidamente que o g3s mostarda. 

A fragao organica do arsenio se liga ao com- 
ponente ditiol da piruvato desidrogenase, irnpe- 





tie a formagao cle acelil coenzima-A a partir do 
piruvato e produz toxicidade sistemica. Isso gera 
aumento da permeabilidade capilar e interstitial 
e extensa perda de fluidos, podendo resultar em 
hipovolemia ou choque. A inalagao pode resultar 
em edema pulmonar grave. 


Tratamento 

Remover roupas, lavar pele e olhos. Mdtodo 
de descontaminagao: lavar com agua e sabao. 
Lavar os olhos com dgua ou salina, avaliagao of- 
talmoldgica. Queimaduras de pele podem ser tra- 
tadas com sulfadiazina de prata, 3reas de necrose 
devem ser debridadas. 


AGENTES NEUROMUSCULARES 

Esse grupo € formado principalmente por 
organofosforados, estando seus sintomas, toxici- 
ntiica e dinSmica exemplificados em capitulo 
espetifico deste livro. 


AGENTES EMETIZANTES 

Agentes emetizantes sao compostos formados 
a partir do arsenio, utilizados para controle ‘de 
multidoes. Eles sao normalmente s6lidos que sao 
vaporizados pelo calor e, em seguida, conden- 
sam-se e formam aero$$6i$, que produzem irrita- 
gao rdpida dos tecidos expostos. 


AGENTES IRRITANTES 


CLORO 


A concentragao fatal de cloro e de 1.000 par¬ 
tes por milhao. Os sintomas iniciarn-se minutos 
apos a exposigao e incluem: lacrimejamento, 
irritagao conjuntival, tosse, rinorreia, dispneia, 
nauseas, cefaleia e faiencia respiratdria. O edema 
pulmonar pode aparecer em duas a quairo horas 
apds a exposigao, com pico 12 a 24 horas apos. 
0 cloro e abordado mais detalhadamente neste 
capitulo, na parte de gases irritantes. 


FOSGENIO 

O fosgenio foi responsavel por mais de 80% de 
todas as mortes por agentes quimicos na Primeira 
Guerra Mondial. Os pacientes expostos ao fosg6nio 
apresentam depois de quatro a seis horas: dispneia, 
cianose, hemoptise, hipotensao e edema pulmonar. 

As repercussoes clmicas e tratamento da ex¬ 
posigao ao fosgenio sao detalhadas na parte de 
gases irritantes deste capitulo. 

AGENTES INCAPACITATES 
NAO LETAIS 

Agentes que provocam incapacitagao tern- 
poraria, mas que $6 em situagoes excepcionais 
produzem dano serio, como, por exemplo, provo- 
cado por estilhagos do artefato ou por exposigao a 
alias concentragoes ou tempo prolongado (espe- 
cialmente em extremos etarios). 

Os gases lacrimogeneos sao utilizados com a 
finalidade de provocar efeitos clmicos desagrada- 
veis, mas pouco duradouros. Sao utilizados para 
controle de multidoes por forgas militares e/ou 
policiais. 0 g5$ lacrirnogSneo mais comumente 
utilizado e o CS (2-cloro-benzalmalononitrila), 
primeiramente produz ido por Corson e Stoughton 
(por isso a denominagao CS), nos EUA, em 1928. 



Figura 28.1 Granada degas lacrimogSnio. 


Outro agente utilizado para dispersao de pesso- 
as e tambtin para seguranga pessoal e a oleorresina 
capsaicina {conbecido como “spray de pimenta”). 
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Agentes lacrimejantes causam intenso des- 
conforto ocular, blefarospasmo, lacrimejamento, 
sensagao de queimagao na boca e nariz, irritagao 
do trato respiratdrio, nauseas e vomitos. Tambem 
podem causar lesoes de pele com eritema e dor 
na area exposta. Esses sintomas geralmente desa- 
parecem em 20 a 30 minutos, Exposigao a altas 
concentragoes podem levar a edema agudo de 
pulmao e insufici6ncia respiratoria. 

Os agentes lacrimejantes podem ser armaze- 
nados em capsulas fechadas a vacuo ou utilizados 
em forma de aerossol. Para prevenir significativos 
efeitos do gas lacrimog^neo ou similar, a vitima 
deve ser removida do local o mais rapido possfvel 
para um local de ar fresco. 

Os profissionais envolvidos na abordagem a 
vitima tambem podem desenvolver os sintomas 
irritativos se estiverem expostos ao ambiente 
contarninado ou a vitima sem equipamentos de 
protegao individual, Se isso ocorrer, as mesmas 
recomendagoes devem ser seguidas para descon- 
taminagao dos afetados. 

A toxicidade dos agentes lacrimejantes resulta da 
alquilagao e inibigao do grupo sulfidrila contendo en- 
zimas. A irritagao e tambem consequencia dos efeitos 
do cloro e sua capacidade de gerar bradicinina. 

Tratamento 

As dreas acometidas, especialmente olhos, 
devem ser irrigados abundantemente com soro 
fisioldgico ou agua. A remogao das roupas conta- 
minadas, lentes de contato e acessdrios (relogios, 
aneis e brincos) devem ser' realizadas assim que 
possfvel. Para limpeza, utiliza-se sabao neutro. 
Agua morna so intensificara os efeitos do gds. 

A existSncia de broncoespasmo pode exigir 
uso de beta-aclrendrgicos por via inalatoria. 

Suporte ventilatorio pode ser necessario em 
casos mais graves, geralmente observados em bai- 
xo percentual de pessoas expostas. 

BZ (INIBiDOR COMPETiTiVO 
DA ACETILCOLilNIA) 

Trata-se de agente inibidor da acetilcolina em 
receptores muscarinicos. Pode ser usado em po 
ou aerossol. 


As manifestagoes cl micas sao semelhantes as 
causadas por compostos atropfnicos: midrfase, ru¬ 
bor facial, alucinagoes, confusao mental, hiperter- 
mia, taquicardia e hipertensao arterial. A duragao 
dos efeitos tdxicos sao observados apos 30 minutos 
e podem se estender por mais de 24 horas, depen- 
dendo da concentragao e tempo de exposigao. 

O tratamento e baseado em sedagao com 
benzodiazepfnico (em caso de agitagao psicomo- 
tora que leve risco d vitima), hidratagao e descon- 
taminagao da pele com agua e sabao. O paciente 
pode apresentar movimentos descoordenados e 
bizarros; devem ser retirados utensilios que pos- 
sam ser perigosos para ele. 

ATENDIMENTO A VITIMA- 
PROTEQAO RESPIRATORIA 
PARA A EQUIPE ASSISTENCIAL 

A equipe que atende d vitima de intoxicagao 
por gases deve estar paramentada adequadamente 
para que nao haja contaminagao dos profissionais. 

O uso de trajes e mascaras £ necessario na 
maioria dos casos e o acesso a esses equipamentos 
deve sergarantido aos profissionais. O Ministerio 
do Trabalho tern um programa de protegao respi¬ 
ratoria criado para orientar o uso de mascaras e 
equipamentos no ambiente ocupacional exposto 
a contaminantes. Com base nesse protocolo, as 
instituigoes de satide devem elaborar pianos de 
protegao respiratoria dos funcionarios e fornecer 
os equipamentos, quando indicado. 

O equipamento mais utilizado no caso de 
exposigao a gases e vapores contaminantes e a 
mdscara individual. Existerriyvarios tipos de mds- 
caras, com indicagoes diferentes, dependendo do 
tipo de substdncia e de exposigao. 

MASCARAS EFILTROS 

O termo filtro € empregado para definir qual- 
quer dispositivo utilizado para remover conta¬ 
minantes do ar, tais como partfculas no estado 
solido ou Ifquido, gases e vapores. Jd a mascara, 
tambem chamada de respirador, e um dispositi¬ 
vo utilizado na face, uma barreira mecdnica que 
pode ou nao conter filtros e tem a fungao de reter 
partfculas solidas existentes no ambiente. 






As pegas para protegao podem ser facials (co- 
brem boca, nariz e olhos) ou semifaciais (cobrem 
somente boca e nariz). 


Mascaras Descartaveis 

As mascaras descartdveis sao equipamentos 
de protegao respiratoria usadas para retengao de 
particulas solidas e pode ou nao possuir valvu- 
]as. Devem cobrir, no minimo, o nariz e a boca e 
proporcionar vedagao adequada sobre a face (Fi- 
gura 28.2). O material geralmente utilizado para 
a confecgao de uma mdscara descartdvel e urna 
combinagao de duas ou mais camadas de manta 
de polipropileno. Esse tipo de mascara nao return 
gases e vapores, somente aerodissipoides. 


de remogao dos gases e vapores, que se utiliza na 
fabricagao dos filtros qufmicos, devido &s suas 
propriedades adsorventes. A identificagSo de um 
filtro quimico norma)mente se da pela cor do sen 
rotulo ou etiqueta ou as vezes por uma letra. 

Os filtros qufmicos podem ser parte inte¬ 
grate de filtros de baixa capacidade (mdscaras 
descartdveis) ou podem ser rosqueados ou encai- 
xados diretamente nas pegas faciais, sejam elas 
semifaciais ou faciais inteiras. (Figura 283) 
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Figura 28.2 Mascaras para particulas solidas. 

Filtros de Baixa Capacidade 

Essas mascaras tambem sao descartaveis, 
por6m sao dotadas de filtros que retem gases e 
vapores em pequenas concentragoes. Podem ser 
faciais inteiras ou semifaciais. Os filtros nesse tipo 
de respirador podem ser do tipo de encaixe ou ros¬ 
ea, mecanicos, quimicos ou combinados. 


Filtros Mecanicos 

Sao filtros destinados a retengao ffsica de partial- 
las de aerodispersoides em suspensao no ar, que sao 
adaptados nas mascaras faciais ou semifaciais. Clas- 
sificam-se segundo sua penetragao inicia) rndxima. 


Filtros Quimicos 


Figura 28.3 Filtro quimico. 

Filtros Combinados 

Os filtros combinados sao construfdos como os 
quimicos e mecSnicos. Possuem no ingresso do ar 
o filtro mecanico e, apds este, o filtro quimico. Sua 
identificagao se da pela inclusao de uma tarja bran- 
ca no rotulo, o que indica ser filtro combinado. 



Figura 28.4 Filtro combinado. 

RECQMENDAQOES PARA 0 USO DE 
MASCARAS E FILTROS 


Os filtros qufmicos promovem a retengao de O profissional deve ser treinado para po~ 

gases ou vapores contidos no ar, a parlir de um sicionar, vedar e usar as mascaras e filtros de 
meio de retengao apropriado. O carvao 6 o meio maneira adequada. 
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Deve haver cuidado com pelos facials (bigo- 
cles, barba), pois estes podem prejudicar a veda- 
gao do filtro na face, trazendo risco de exposigao 
para o professional. 

Atengao a oculos e lentes para nao atrapalhar 
a vedagao do respirador. 


CONCLUSAO 

A exposigao a gases toxicos deve ser sempre 
suspeitada em pacientes que tenham historia de 
exposigao ocupacional, acidental ou intencional 
e/ou apresentem odor sugestivo, sintomas irri- 
tativos do trato respiratorio, sinais de asfixia ou 
alteragao do sensorio. 

A descontaminagao e uma etapa importan- 
te do tratamento e deve ser realizada com cui¬ 


dado para que os profissionais de saude envolvi- 
dos nao se exponham ao gas e se contaminem. 
Para isso, e importance o uso de equipamento 
de protegao individual durante a descontami¬ 
nagao e isolamento do paciente ate que a subs- 
tancia seja efetivamente removida, principal- 
mente em caso de substSncias que se associem 
£ sintomatologia de mais gravidade, como, por 
exernplo, a fosfina. 

0 suporte ventilatorio e outra etapa fundamen¬ 
tal do tratamento e deve ser oferecido a todos os 
pacientes que apresentem sintomas respiratorios. 

Em situagoes de exposigao em massa a gases 
€ importante a identificagao do agente para es- 
tabelecer a gravidade do acidente e o piano de 
abordagem e tratamento its vftimas. 


. . .. Historia de exposigao a gases toxicos 


f 


£ 

Gas rdenttficado 


Gas identificadocomq 5 

A : PacienteVA;^ .J; irrita pi:e_: £x;cloro, bromo - /.... V T ; - . i .cprhaastixjante:txf 
:;assin'tomatico " ozonio; drOxido de enxofre. : 'y^nao ictentiticado. : fosfind,'suifetodeP 


■ Paciente 
; ; assintom-jtico 


Observagoo Presenga de ,rntaga~o ocular 

f >p 0r 12 3 24 r 'acrimejamento tosse, odmofagia, 
t y> hofas ‘ ' espirros, broncospasmo. nauseas,; ' 

. ■_ . vomstos, cefafeia - .. 


. V; . . p . . vv >-v,* 

; f; Presenga de tosse, esforgo respiratbnop i i 

i'd.'cCO-cianbsee'sbnoiSncia'' irisiifiriSnriadv 



/ Au,s§nciade..v t-;trimoAv r, vfnjVim 


Durante o atendmiento a equipe 
d deve osar EPi 


r-n^i)e$C(mtami(ia^.e:medidas-$upoitivas^v.-v 
^daAiiar ndcessidadedesupdile ventiiatbridd'l 



> hfdrogdmo monitornagao.cardfaca, exarnes, ’ t § „ 

| laboratoriais | | r _ i 

■ - ■ Durant'e o atendimento aequipe deve,= - 
.. usarEPi. . ' 


,' Piora dds smtornas ou ausencia de. 
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Figura 28.5 Fluxograma tie tratamento de viiima de exposigao aos gases toxicos. 
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P esticidas ou praguicidas sao todas as substan- 
cias ou misturas utilizadas para impedir, des- 
truir, repelir ou mitigar pragas. 

Trata-se de um agente de origem qmrnica ou 
biologica (tal como um virus ou bacteria) langado 
de encontro a pragas. E utilizado no combate a di- 
versas formas de seres vivos, tais como, insetos, er- 
vas daninhas, moluscos, pdssaros, marmferos e mi- 
crorganisrnos. Nao sao necessariamente venenos, 
porem, quase sempre, sao toxicos ao ser humano. 

O termo agrotdxico € definido pela Lei Fede¬ 
ral n° 7.802, de 11/07/89, regulamentada pelo De- 
creto 98.816 no sen artigo 2, inciso 1, como sendo: 
Os produtos e os componentes de proces- 
sos flsicos, qmmicos ou bioldgicos desti- 
nados aos setores de produgao, armaze- 
namento e beneficiamento de produtos 
agricolas, pastagens, protegao de flores- 
tas e tambem em ambientes urbanos, hf- 
dricos e industriais, cuja firtalidade seja 
alterar a composigao da flora e da fauna, 
a fim de preservd-la da agao danosa de se¬ 
res vivos considerados nocivos, bem como 
aqueles empregados como desfolhant.es, 
dessecantes, estimuladores e inibidores do 
crescimento. 

Ampla variedade de agrotoxicos e empregada. 
Sao cerca de 900 princfpios ativos em mais de 4.000 
formulagoes diferentes. Como medida de seguranga, 
o Brasil possui legislagao determinando, entre ouiras 


coisas, a quantidade a ser aplicada. Quando as normas 
de aplicagao e colheita sao respeitadas, esses produtos 
- apesar de toxicos ~ deixam nos alimentos apenas re- 
slduos inofensivos. Os trabalhadores que manuseiam 
o produto sao os mais expostos ao risco de intoxicaqao. 

Herbicidas sao agrotoxicos empregados pri¬ 
mordial mente no combate a plantas indesejdveis 
ou nocivas as plantagoes. 

No Quadro 29.1 sao listados alguns herbicidas 
como exemplos. 


Quadro 29.1 Principals herbicidas e apresentagoes 
comerciais 
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COMPOSTOS CLOROFENOXiCOS 

Grupo de herbicidas seletivos utilizados desde 
a decada de 50, de uso domestico e agricola, que 
atuam como inibidores do crescimento vegetal. 
O principal representante desse grupo e o 2,4 D 
(acido 2,4 diclorofenoxiacetico). Ontros exemplos 
incluem o 2,4,5 T (dcido 2,4,5 triclorofenoxiace- 
tico), 4-cloro-2-metilfenoxi-dcetico e 2-metil-4~ 
-clorofenoxipropionico. 

O termo “agente laranja”, popularizado na 
Guerra do Vietna (1959-1975), refere -se a uma 
mistura de 2,4-D, 2,4,5-T e oleo diesel e foi usa- 
do como desfoliante. A maioria dos seus efeitos 
sobre a saude humana foi atribufda a um conta- 
minante, o 2,3,7,8-tetraclorobenzeno-p-dioxina 
(TCDD). Ha trabalhos mostrando, inclusive, a 
associagao entre este dltimo e cancer de prbsta- 
ta em veteranos americanos da guerra. O 2,4-D 
e um herbicida sistbmico seletivo e atua como 
inibidor do crescimento. O mecanismo de toxi- 
cidade no organismo animal e desconhecido. E$- 
tudos evidenciaram extensas lesoes musculares, 
com relatos de rabdomiolise maciga. 

TOXiCOCINETICA 

Apds a ingestao, o 2,4-D e rapidamente absor- 
vido (>90%); a absorgao cutdnea e pequena, che- 
gando a aproxirnadamente 6%. Ap6s a absorgao, 
o pico plasrndtico ocorre em 12 horas. A elimina- 
gao e atravds da urina. A dose toxica e de 40-60 
mg/kg, sendo a dose letal estimada em humanos 
entre 15 e 28 gramas. 


MANfFESTAQOES CLINICAS 

* exposigao dermatologica e/on pulmonar: a ex¬ 
posigao ao 2,4-D causa importante irritagao ocular, 
dermica e respiratdria. 0 paciente pode evoluir com 
dispneia, tosse, dor retroesternal e broncoespasmos. 

“ ingestao: os casos mais graves ocorrem apos 
a ingestao do produto. Inicialmente, surgem al- 
teragbes do trato gastrintestinal (TGI) (nauseas, 
dor abdominal, diarreia e hemorragia digestiva), 
que podem se associados, nos casos mais graves, 
a fraqueza muscular, cefaleia, mialgia, alteragoes 
neuromusculares (astenia, rigidez, ataxia), aluci- 
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nagoes, hipotensao, rabdomiolise, acidose metabd- 
lica, falencia renal, alteragoes eletrocardiograficas 
(aumento do intervalo QT e alteragoes na onda T), 
coma e morte. Sao relatados casos de neuropatia 
perifbrica tardia, que surgem apos alguns dias de 
contato com o produto, mesmo por via inalatoria. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

A cromatografia gasosa pode ser usada para 
detectar compostos clorofenoxicos no sangue e 
na urina, pordm nao sao necessarios para o diag- 
ndstico, o qual geralmente baseado na historia de 
exposigao e no quadro clfnico compatfvel. 

A avaliagao laboratorial evidencia elevagao de 
creatinofosfoquinase total e mioglobinuria secun- 
ddria a rabdomiolise. Tambdm se evidencia eleva¬ 
gao nas enzimas hepaticas e disturbios acido-ba- 
sicos (alcalose respiratdria e acidose metabdlica). 

A eletroneuromiografia e o estudo da condugao 
nervosa podem ser importantes no acompanha- 
mento ao paciente com polineuropatia periferica. 

TRATAMENTO 

O tratamento baseia-se na manutengao dos 
sinais vitais, garantindo a estabilidade hemodina- 
mica e respiratdria do paciente. Este dltimo deve 
ser afastado o mais rapidamente possivel da fonte 
de exposigao e suas roupas contaminadas devem 
ser retiradas.Nos casos de contato cutaneo, deve- 
-se proceder a limpeza de pele, mucosas e cabe- 
los. Nos casos de ingestao acidental ou proposital, 
a lavagem gdstrica pode ser<gealizada em ate duas 
horas apds a ingestao. O uso do carvao ativado 
esta indicado em ate 12 horas apds o acidente. 

Outras medidas de descontaminagao sao ne- 
cessdrias: 

« hiperidratagao, no intuito de se manter urn 
debito urinario de tres a quatro vezes o esperado; 

B nao ha evidences de que a alcalinizagao 
urindria eleva a deposigao de mioglobina nos 
tubulos renais. Geralmente serd utilizada ape- 
nas nos casos nos casos considerados graves. 
Utiliza-se o bicarbonato de sodio em bolus na 
dose de 1 a 2 mEq/kg, seguido de dose de ma¬ 
nutengao na bomba de infusao com o objetivo 
de manter o pH urinario em torno de 7,5 e 8,5. 
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0 controle clessa medicla deve ser rigoroso para 
se evitar alcalose metabolica e hipocalemia; 

» a hemodidlise deve ser considerada nos casos 
mais graves, com insuficiencia renal, embora nao 
haja dados suficientes que corroborem seu uso. 

IT Os casos que evoluem para sintomas neuro- 
musculares devem ter acompanhamento fisio- 
teripico. A hipertermia 6 decorrente da rigidez 
muscular. Nestes casos, o uso de compressas 
oeladas mostra-se beneficio. 


GLIFOSATO 
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O glifosato e um herbicida amplamente usa- 
do no mundo e representa cerca de 60% do mer- 
cado rnundial, contabilizando o total de US$ 1,2 
bilhao/ano com vendas do produto. Ha aproxima- 
damente 40 a nos, tres tipos de glifosato vem sen- 
do comercializados: glifosato-isopropilamdnio, 
glifosato-sesquisddio (patenteados por Monsanto 
e vendido como Roundup ®) e glifosato-trimesium 
(patenteado por ICI, atual Syngenta). 

E considerado de moderada toxicidade, em¬ 
bora seus efeitos na saude bumana sejam relacio- 
nados & concentragao do componente surfactante 
de sua formula, o produto mais comercializado, 
o Round-up ®, possui 41% de glifosato e 15% de 
surfactante (polioxietilenamina). 


T0XIC0CINET1CA 

O glifosato € pouco absorvido por via oral (20 
a 30%), a absorgao cutanea chega a 2,5%. E eli- 
minado quase inalterado pela urina e pelas fezes. 
0 produto atua ao inibir a enzima 5-enolpiril-shi- 
kimato-3 fosfato, responsavel pela produgao de 
aminoacidos em plantas, sem agao no homem. 


MANIFESTAQOES CLINICAS 

O grande problema da intoxicagao pelo glifo¬ 
sato ocorre na vigencia de ingestao do herbicida, 
principalmente nos casos de tentativa de autoex- 
termmio, nos quais o volume ingerido e maior. 

' Os casos decorrentes da ingestao de 100 a 200 
mL evoluem para dor, ulceragao e edema da mu¬ 


cosa orofaringeana, nauseas, vomitos, diarreia, 
lesoes ulceradas do TGI, sangramento digestivo, 
hipertermia, hipotensao, anuria, oliguria, acidose 
metabolica, hipercalemia, arritmias cardtacas, cho- 
que cardiogenico, edema pulmonar, pneumonite 
nos casos de aspiragao, hepatite qurmica e morte. 

Na maioria dos casos a ingestao de volumes 
menores do que 60 mL leva a sintomas gastrin- 
testinais mais leves. 

O contato cutaneo ou ocular gera alteragoes 3o- 
cais como dermatite, prurido, conjuntivite quimica. 

EXAMESCOMPLEMENTARES 

Leucocitose, hiperamilasemia, hiperlipase- 
mia, aumento do LDEI devido a possibilidade 
de hemolise, hipercalemia, acidose metabolica 
e elevagao das enzimas hepdticas podem ocorrer 
na intoxicagao por glifosato. 

Alteragoes eletrocardiogrdficas como bradi- 
cardia e outras arritmias sao manifestagoes asso- 
ciadas a casos graves, 

A radiografia de t6rax pode demonstrar acha- 
dos sugestivos de pneumonite ou edema pulmonar. 

Nos casos que envolvem odinofagia intensa, 
dor abdominal e sangramento do TGI, a endos- 
copia digestiva alta deve ser solicitada. 

TRATAMENTO 

Nao hd antrdoto especifico nesse caso, por- 
tanto, o tratamento se baseia no adequado supor- 
te clinico para que sejam mantidas a estabilidade 
respiiratoria e hemodinamica do paciente. 

Nos casos em que nao existem contraindica- 
goes, recomenda-se a lavagem gdstrica ate duas 
horas ap6s a ingestao e o uso do carvao ativado, o 
qual pode reduzir a. absorgao gastrintestinal do gli¬ 
fosato, principalmente do seu componente surfac¬ 
tante. A hemodidlise esta indicada nos pacientes 
que evoluem com insuficiencia renal. 

DIOXINAS 

As dioxinas nao ocorrem naturalmente na 
natureza, s§o substancias forrnadas como sub- 
produto nao intencional de vdrios processos in- 









dustriais envolvendo cloro ou substancias e/ou oticos, elas sofrern muito pouca metabolizagao. 

materials que o contenham. Entre esses proces- Ela tende a exibir aitas concentragoes no figado 

sos destacam-se a produgao de pesticidas, o bran- e a se acumular no tecido adiposo. Devido & sua 

queamento de papel e celulose, incineragao de alta sdubiiidade e pouca metabolizagao, sua 

residuos (industrials, borracha, plasticos e outros) excregao 6 extremamente lenta. A meia-vida de 

e incSndios, principalmente. Das vdrias dioxinas eliminagao em humanos e de cerca de 10 anos. 

existentes, destaca-se a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo- 
-p-dioxina (2,3,7,8-TCDD), a mais toxica. Tais 

substancias foram importantes contaminantes e MANIFESTAQOES CUNICAS 
talvez o principal responsavel pelos efeitos dele- 

terios para a saude de pessoas expostas ao agente Atualmente, a unica smdrome claramente 
laranja durante a Guerra do Vietna. descrita apds essa intoxicagao € a cloroacne, que 

Atualmente, a exposigao profissional acontece se caracteriza por lesoes cutaneas de coloragao 

mais comumente pela via inalatoria. Ocorre du- amarelo-palido na forma de cistos e bolhas que se 

rante a produgao de herbicidas dorados, bacterici- concentram principalmente no tronco e na face 

das e solventes, em bombeiros durante o combate a apos exposigao excessiva. Em 2004, o candidate 

incendios e ern trabalhadores de grandes incinera- a presidgneia da UcrSnia, Viktor Yushchenko, 

dores, especialmente quando os produtos queima- apresentou quadro tipico de cloroacne apds ser 

dos sao plasticos ou borracha. Embora a exposigao envenenado em um almogo. O diagnostico foi 

ocupacional possa ocorrer, a via mais importante feito apos suspeita clfnica, confirmada pela do- 

de intoxicagao pela dioxina e a alimentagao. Pelo sagem serica de dioxina, que revelou mveis 1.000 

fato de sersoluvel em gordura, ela sofre bioacumu- vezes superiores ao normal. A Figura 29.1 ilustra 

lagao na cadeia alimentar e e encontrada princi- a evolugao do quadro. 

palmente na carne e no leite e seus derivados. Imediatamente apos a exposigao, os pacien- 

tes podem apresentar queimagao nos olhos, pele 
e mucosas, cefaleia, mialgia, nduseas e vomitos, 
FARiVIACOLOGIA fadiga, parestesias, turvagao visual, insonia, escu- 

recimento cut§neo e atrofia da pele. Pode haver, 
As dioxinas sao incolores, inodoras e soluveis ainda, lesao hepatica e renal, 
em lipides. O PCDD 6 solido a temperatura am- Outro efeito que vem sendo amplamente es- 
bie.nte. Acumula no tecido adiposo com meia- tudado e a teratogenicidade e carcinogenicidade. 

-vida de aproximadamente sete anos e atravessa As dioxinas sao classificadas como xenobidticos, 

a barreira placentaria. com probabilidade de causar dancer em seres 

Dioxinas sao altamente lipossoliiveis e bem humanos. Estudos demonstram evidgneia de 

absorvidas pela maioria de vias de exposigao. Por cSncer em estudos com animals, mas evidences 

serem substratos pobres para a maioria das enzi- escassas em humanos. O T$bD em especi'fico 6 

mas envolvidas com biotransformagao de xenobi- uma subst3ncia sabidamenfe carcinogenica. 



Figure 29.1 fvolu^oo do quad to do Viktor Yushchonko. A — sntss da sxposigao; B ~ em ju [ho de 2004, seutanss 
apos a exposigao; C - em 2007. 
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Apos a exposigao, pode haver periodo de la- 
tencia de uma semana ate dois anos e surgir clo- 
roacne, porfiria, distonia e hepatomegalia, com 
elevagao de aminotransferases. 


EXAMESCOMPLEMENTARES 
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A aniilise serica para a identificagao de dioxina 6 
cara e tern pouca utilidade em servigos de urgencia. 
Outros exames laboratoriais sao importantes para 
o acompanhamento de pacientes expostos: fungao 
hepdtica, TGO, TGP, ionograma e hemograma. Au- 
mento de TSH e T4 e verificado em criangas com 
alto nivel de dioxina s6rica. Pacientes com neuropa- 
tia devem ser submetidos & avaliagao neurologica. 


TRATAMENTO 


Nao ha procedimentos espectficos para a in- 
toxicagao por dioxina. Primeiramente, deve-se 
afastar o paciente da fonte de exposigao. Nos ca- 
sos em que a via de contaminagao foi inalatoria, 
estao indicados oxigenioterapia e beta-adrendrgi- 
cos e ventilagao mecSnica, se necessdrios. Expo¬ 
sigao cutanea deve ser abordada retirando-se as 
roupas do indivfduo e lavando abundantemente 
com agua e sabao. Lesoes ddrmicas devem ser 
abordadas por um dermatologista. Os olhos de¬ 
vem ser lavados com agua abundante. 

A lavagem gdstrica esta indicada se reali- 
zada at<§ uma horas apos a ingestao. O carvao 
ativado parece ter pouco efeito, mas pode ser 
utilizado atd 12 horas ap6s a ingestao. Alcalini- 
zagao da urina tambdm pode ser utilizada para 
aumentar a eliminagao renal dessa substancia 
quando a contaminagao for maciga, embora 
nao haja evidencias claras. 


PEIMTACLOROFENOL 


O pentaclorofenol (PCF) e um herbicida de 
grande versatilidade quanto a sua agao no com- 
bate a pragas (inseticida, herbicida, fungicida, 
bactericida e moluscicida). Foi, em sua maioria, 
industrialmente desenvolvido para a conservagao 
da madeira. Pode apresentar em sua formulagao 
dioxinas, oleo queimado ou querosene. 


TOXICOCINETiCA 

O PCF e bem absorvido pelo trato gastrintes- 
tinal (TGI), pela via respiratoria e cutanea e se 
liga amplamente a protemas plasmaticas (95%) 
apos sua absorgao. Possui eliminagao renal e sua 
meia-vida, ap6s exposigao aguda, e de cerca de 
10 horas. Apresenta distribuig2o ampla pelo or- 
ganismo e concentra-se fundamentalmente no 
frgado, rins, coragao, c£rebro, adrenais e tecido 
adiposo. A sua toxicidade se relaciona com o desa- 
coplamento da cadeia de oxidagao e fosforilagao 
rnitocondrial. Tal processo promove aumento do 
metabolismo basal (estado hipermetabdlico). 

MANIFESTA^OES CLiNICAS 

Apos a exposigao aguda de grandes quantida- 
des do composto, os sintomas surgem, em media, 
ap6s duas horas da exposigao e podem demorar 
afc£ um dia se o paciente teve contato prolongado 
e em baixas doses. 

Taquicardia, hiper-reflexia, taquipneia, hiper- 
termia (podendo chegar a 42 °C nos casos graves), 
diaforese e acidose metabolica constituem o chama- 
do estado hipermetabolico. Outras manifestagoes 
como nauseas, vomitos, ictencia, edema agudo de 
pul mao, tremores, espasmos musculares, confusao 
mental, coma e morte tambem podem ocorrer. 

A associagao com dioxinas e policlorodiben- 
zofurano pode aumentar a toxicidade do quadro. 

EXAMESCOMPLEMENTARES 

V 

A intoxicagao pode ser confirmada pela dosa- 
gem serica e urinaria do composto a partir da cro- 
matografia gasosa, e sens niveis toxicos se relacio- 
nam com a gravidade do quadro clmico. Redugao 
dos niveis de hemoglobina, leucopenia, elevagao 
de escorias renais e dos testes de fungao hepatica 
e do LDH podem ocorrer. Albuminuria e aminoa¬ 
ciduria podem ser visualizados no exame urin^rio. 

TRATAMENTO 

N3o h3 antidoto especifico e o tratamento, 6 
suportivo. O paciente deve ter suas fungoes vitais 
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metaboiizadas pelo citocromo P450 e tern excreijao 
renal. 0 produto inibe a fotossmtese das plantas. 

MANIFESTAQOES CLINICAS 

Estes herbicidas causam hipersensibilidade 
apos exposigao prolongada ou repetida com a 
pele, levando a irritagao da pele, olhos e muco¬ 
sas. Foi descrito um caso de polineuropatia sen- 
siomotora em paciente exposto por varios dias a 
atrazina. 

ENDOTAL TRATAMENTO 

O endotal € um herbicida de contato com agio 0 tratamento visa a descontaminagao das areas 
desfoliante, muito usado na colheita de algodao, de contato, assirn como medidas sintomaticas e de 

que tambdm atua como algicida e no controle de suporte. A lavagem gastrica e indicada ate duas horas 

plantas aquaticas. ap6s a ingestao, porem deve-se ter cuidado quando a 

0 contato com o produto pode levar 3 irritagao ingestao ocorre concomitante ao surfactante ou sol- 
dermica, ocular e da mucosa gastrintestinal e podem vente hidrocarboneto. Nao ha antidoto especffico. 
ocorrer nauseas, vdmitos, diarreia. Ha relatos de casos 
graves em que a ingestao levou a hemorragia intesti¬ 
nal com instabilidade hemodinSmica, hipofensao, UREIAS MODIFICADAS 

acidose metabolica, oliguria e hipoxemia. A historia 

clfnica e essencial para o diagndstico da intoxicagao. Sao herbicidas muito usaclos e apresentam 

Nao ha antidoto especffico e o tratamento baixa toxicidade. Monolinuron, monuron, clorto- 
consiste no suporte clmico, garantindo a estabi- luron, diuron, fenuron e siduron sao os principals 
lidade hemodin^mica e respiratdria do pacien- representantes dessa classe. Possuem o efeito de 
te. Estao indicados a lavagem gastrica ate duas iriibir a fotossmtese nos vegetais. 
horas ap6s a ingestao, administragao de carvao £ frequente, na agricultura, a mistura deste 
ativado e o uso de bloqueadores de secregao aci- tipo de agente com outros, portanto, se o pacien- 

da. A indugao de vbmitos nao e recomendada. te apresenta rnanifestagoes clfnicas nao justifi- 

cadas pela intoxicagao por herbicida ureico, a 
hipotese de intoxicagao por/urn contaminante 
TRIAZINAS deverd ser levantada. 

FARMACOLOGIA 

Sao bem absorvidos pelo trato digestivo e vias 
respiratorias. No homem, estas drogas sao me- 
tabolizadas no figado, produzindo derivados da 
hidroxicloroanilina, sendo que este metabolito 
funciona como agente metemoglobinizante. 

A exposigao humana oral 6 a unica que exige 
cuidados medicos, pois as ureias modificadas sao 
metabolizadas em oxidantes fortes que causam a 
conversao da hemoglobina em metemoglobina. 


A atrazina 6 um herbicida seletivo de primei- 
ra geragao, do grupo das triazinas, sintetizados a 
partir do cloreto cianurdnico. Apresenta baixa to¬ 
xicidade aguda. As informagoes sobre seus efeitos 
na saude humana sao insuficientes, logo, o maxi- 
mo cuidado deve ser tornado. 

T0XICINET1CA 

As clorotiazinas sao lentamente absorvidas pela 
pele, porem sao bem absorvidas por via oral. Sao 


estabilizadas por intubagao orotraqueal, reposi- 
gao de fluidos e corregao dos disturbios acidos-ba- 
sicos, caso haja necessidade. A descontaminagao 
cutanea e ocular deve ser prontamente realizada. 
A lavagem gastrica pode ser feita em ate duas ho¬ 
ras apos a ingestao e o uso do carvao ativado esta 
indicado em ate 12 horas apos o contato. A alcali- 
nizagao urinaria pode ser usada nos casos graves. 
Medidas ffsicas de controle da temperatura cor¬ 
poral devem ser adotadas no caso de hipertermia, 
como uso de compressas geladas ou borrifagem 
de dgua fria sob a superficie corporal do paciente. 
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IVj AN IFESTAQOES CUNICAS 

Os sinais sistemicos de toxicidade sao deter- 
minados peios nfveis sdricos de metemoglobina. 
0 nfvel considerado fisiolbgico da metemoglobi- 
iiemia € de 1% a 2%, mas concentragdes de ate 
5% sao bem toleradas. Valores de metemoglobi- 
nemia de 10% a 20% costumarn causar cianose 
assintomatica ou dispneia discreta. Valores entre 
20% e 50% levam a dispneia, cianose, fraqueza, 
facliga, tonteira, cefaleia e taquicardia. Nfveis se- 
ricos de metemoglobina acima de 50% sao asso- 
ciados a cianose, convulsoes, torpor, coma, arrit- 
mias cardfacas e morte. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

O diagndstico baseia-se na anamnese e exa- 
me clfnico, nao se fazendo necessaria a mensu- 
ragao dos nfveis plasmdticos dos agentes toxicos. 

Os nfveis s^ricos de metemoglobina devem 
ser monitorizados. O hemograma deve ser solici- 
tado no momenta da admissao, pois anemia pre¬ 
via pode agravar o caso. Tambem servem de pa- 
rametro para futuras comparagoes, lembrando-se 
que pode ocorrer hemolise grave. 

A gasometria arterial e necessaria nos casos 
que estejam em ventilagao mec&nica. 


TRATAMENTO 


Os sinais de alarme sao dificuldade respira- 
toria e cianose de extremidades e labial, sendo 
que estes e outros sintomas podem aparecer tar- 
diamente, ate 14 horas apos a ingestao. 

O uso do carvao ativado na dose de ataque de 
50 g estd indicado ate 12 horas ap6s a ingestao. 

Nos casos em que os nfveis de metemoglobine- 
mia alcangam 30%, bem como naqueles em que hd 
comorbidade, como doenga pulmonar ou cardfaca, 
e nas gestantes, deve-se usar o azul de metileno. 

O azul de metileno € encontrado em solu- 
gao a 1% e usa-se 1 a 2 mg/kg/dose em infusao 
venosa lenta. A dose pode ser repetida em 30 a 
60 rnimitos. 

O paciente intoxicado deve ser observado por, 
no mini mo, 24 horas ou ate 12 horas ap6s ter se 
tornado assintomatico. 


CLORATO DE SODIO 

Herbicida largamente utilizado, sua formula 
qufmica 6 NaC10 } . E comercializado em forma 
de tablete ou po de cor branca que precisa ser 
dissolvido em agua antes da aplicagao. 

FARMAC0L0G1A 

O clorato de sodio e um poderoso agente 
oxidante que e absorvido pela mucosa do trato 
gastrintestinal e causa conversao da hemoglobins 
em metemoglobina, a exemplo das ureias modifi- 
cadas. Apresenta tambdm potential'nefrotdxico, 
podendo causar necrose tubular aguda. Acredita- 
-se que a dose letal seja de 20 a 30 gramas, mas 
ha relatos de sobrevivencia ap6s a ingestao de 100 
gramas do produto. 

manifestaqOes cUnicas 

Os ; sintomas iniciais sao decorrentes da irri- 
tagao da mucosa gastr intestinal, como nauseas, 
vomitos, dor abdominal e diarreia. Espera-se cia¬ 
nose em 50% dos pacientes expostos e dispneia 
em 20% deles. Podem ocorrer tarnbem graus va- 
ri^veis de hemolise, hipercalemia, hipbxia e me- 
temoglobinemia. O diagnostico e feito baseado 
na histdria de ingestao. 

E necessaria a monitorizagao do equilfbrio 
hidroeletrolftico, principalmente dos nfveis seri- 
cos de potlssio e de metemoglobina. Em virtu de 
da capacidade hemolftica deste agente, podeti 
se'Eobservado aumento dos nfveis plasmaticos de 
desidrogenase latica (LDH) e hemoglobinuria. A 
fungao renal deve ser acompanhada. 

TRATAMEiMTO 

Suporte clfnico geral acrescido de clescon- 
taminagao gastrica com soro fisioldgico, a ser 
realizado ate duas horas apds a ingestao. Em se- 
guida, o carvao ativado devera ser administrado 
como adsorvente, 

'Piossulfato de s6dio (hipossulfito de sodio) e 
o antfdoto especffico, que deve ser dado o rnais 
precocemente possfvel na dose de 2 a 5 gramas 











ACETAMiDAS OU ETANAMIDAS 


diluidos em 200 mL de bicarbonato de sodio a 
5% por via oral ou intravenosa. O hipossulfito de 
sodio age inativando o ion clorato. 

O azul de metileno pode ser usado para re- 
duzir a metemoglobinemia, mas sua utilidade e 
limitada, pois os ntveis sdricos de NADPH estao 
baixos. Deve-se usa-lo na dose de 1 a 2 mg/kg/ 
dose em infusao venosa lenta. 

Pacientes que evoluem com insuficiSncia re¬ 
nal devem ser submetidos & hemodialise, que tam- 
bdm e efetiva na remogao do clorato de sodio. 

Hemotransfusoes podem ser necessarias em 
casos de hemolise maciga. 

DINITROANILINAS 

As dinitroanilinas sao compostos geralmente 
utilizados como herbicidas. Os compostos mais 
comuns no Brasil sao: trifluralin, butralin, oryza- 
lin e pendimethalin. 

Sao considerados pouco toxicos para o homem, 
mesmo apos ingestao. Acredita-se que os principals 
problemas apds a intoxicagao estejam relacionados 
aos solventes utilizados em sua preparagao. 

Lavagem com agua e sabao esta recomenda- 
da para os casos de exposigao cutanea. 

Se ingeridos, deve-se dar mais atengao aos 
compostos utilizados como solventes do que ao 
proprio herbicida, pesando-se os riscos e os beneff- 
cios da lavagem gastrica. O tratamento e suportivo. 

DIFENIL-ETERES 

Sao registrados poucos casos de intoxicagao 
humana. Os principals representantes deste gru- 
po sao: aciflorfen, acifluorfen-metil, diclofop, fo- 
mesafen, lactofen, nitrofen e oxifluofen. 

Os difen il~6teres sao pouco absorvidos pela 
via digestiva. Ap6s a exposigao cut§nea e da con- 
juntiva ocular, causam apenas irritagao leve. 

Em casos de ingestao, podem ocasionar dor 
abdominal, diarreia, ataxia, letargia, dificuldade 
respiratoria, tremores e convulsoes. Esses casos 
devem ser abordados com descontaminagao do 
trato gastrintestinal a partir de lavagem por son- 
da nasogastrica. O tratamento sera suportivo, nao 
havendo antidoto especifico. 


As intoxicagoes em humanos sao conside- 
radas raras. Entre esses compostos, tem-se: ace- 
toclor, benoxacor, diclormida, dirnetenamida, 
flufenacet, furilazola, metolaclor e metribuzin. 
Os relatos disponfveis sao de irritagoes cutaneas, 
nao havendo regist.ro de intoxicagoes graves por 
via oral. Na exposigao cutSnea, recomenda-se a 
lavagem do local com agua abundante e sabao. 

PARAQUAT/DIQUAT 

Por sua altfssima toxicidade e cornplexida- 
de clmica das intoxicagoes, e abordado em ca- 
pftulo separado. 
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ps hidrocarbonetos (HC) mais importantes do 
Ljponto de vista toxicoldgico sao os solventes, 
removedores, combusttveis e gases. A listagem de 
HC puros, substituidos, derivados ou constituin- 
tes da formulagao de produtos diversos e imensa 
e dinSmica, crescendo a cada dia com o desen- 
volvimento de novas substancias. Praticamente 
todas as pessoas do mundo industrializado ja 
estiveram ou estao expostos aos PICs solventes, 
alcoois c gases, desde moMculas pequenas de um 
carbono ate sblidos com cadeias de numerosos 
carbonos. Existe significativa subnotificagao de 
intoxicagdes e obitos devido a baixa procura por 
atendimento e 3 dificuldade diagndstica em m- 
veis hospitalares e medico-legais. Amostras de ar 
nas grandes cidades raramente nao apresentam 
resfduos de HC. Como o nome indica, a base da 
composigao dos HCs sao atomos de carbono e 
de hidrogenio. A persistdncia no meio ambiente 
€ variada. Podem ser altamente resistentes a 
biodegradagao, especialmente os HCs policicli- 
cos aromaticos (PAH) de maiores pesos rnolecu- 
lares. A maioria dessas substancias e derivada da 
industria do petroleo. Entretanto, elas tambdm 
podem ser originadas de vegetais, animais, gds 
natural e carvao mineral, com seu estado fisico 
variando de acordo com o tamanho e a confi- 
guragao da cadeia. Dessa forma, nas condigdes 
norrnais de temperatura e pressao (CNTP), os 
HCs alifdticos nao substituidos podem ser en- 


contrados na fase gasosa (um a quatro carbonos), 
na fase liquida com viscosidade variada (cinco a 
19 carbonos), ate solidos nas cadeias mais longas, 
acima de 19 carbonos. 

Sao comuns as intoxicagoes por HC em 
trabalhadores em seus locais de trabalho. En¬ 
tretanto, elas so sao conhecidas quando atin- 
gem importante nivel de intoxicagao, quando 
sao notificados, ficando os casos leves sem 
notificagao. Um segundo grupo sao as criangas, 
que os ingerem ou inalam acidentalmente. O 
terceiro sao as pessoas que os ingerem como 
tentativa de autoextermmio; e o quarto grupo s3o 
as pessoas que os inalam como drogas de abuse. 
E relativamente comum intoxicagoes, principal- 
mente por combustiveis, como a gasolina, que 
po'siui varios HCs e aditivos em sua composigao, 
pelo acidente ao sugar o produto utilizando uma 
mangueira. Esse h3bito utilizado para transferir 
solventes diversos e combustiveis pode terminar 
em ingestao de quantidades significativas dessas 
substancias. Trabalhos tern mostrado intoxicagao 
cronica com distilrbios neuroldgicos em frentis- 
tas que ficam expostos aos vapores dos combusti¬ 
veis ao abastecer varias boras por dia. 

Devido a sua diversidade e numero, alguns 
HCs mais comuns sSo classificados e relaciona- 
dos nos Quadros 30.1, 30.2 e 30.3. Neste capftulo 
serao abordados os HCs de modo geral; alguns 
sao discutidos em capitulos especificos. 



Quadro 30.1 Class: noacao dos hidrocarhonetos 
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Quadro 30.3 Produtos puros ou cfsiivatlos mats 
cornuns tie uso geral e domestico 
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Laxativos Xileno 


Existe grande preocupagao social com o cres- 
cente numero de adolescentes, e mesmo criangas, 
usuarios de HC como inalantes. A inalagao desses 
xenobioticos 6 frequente porque as substdneias sao 
baratas e vendidas legalmente. A exigdneia para a 
aquisigao e, geralmente, apenas a maior idade (18 
anos). Quando o habtto de uso de inalantes iniciou, 
acreditava-se que esse tipo de abuso era inocuo, 
mas apos relatos de mortes subitas na decada de 60, 
pesquisas evidenciaram o potential de morbirnor- 
talidade dessas drogas. Depois desse periodo, varios 
trabalhos tern mostrado o significativo numero 
de obitos em diversos parses, principalrnente nas 
decadas de 80, 90 e ate os dias atuais. 

Existem tr£s maneiras principals de inalagao: di- 
retamente de urn recipiente (sniffing), de urn pedago 
de tecido embebido no hidrocarboneto ( huffing ) e 
pela aerossolizagao em um saco, cobrindo o nariz 
e a boca, seguida de diversas respiragoes (bagging). 

Os HCs mais utilizados como drogas de aba 
so inalantes sao, logicamente, subslancias volateis 
Cornbustiveis, como a gasolina, e solventes, como 
os aromaiicos, sao muito utilizados para esse fiin 
No Brasil, segundo dados da Secretaria Nacional 

















































Antklrogas, os inalantes mais usados sao a benzina, 
o esmalte de unha, a agua raz, o thinner ~ o mais 
utilizado e facilmcnte adquirido (Figura 30.1), a 
cola (Figura 30.2) e o cheirinho da fold. O lol6 e 
uma mistura de eter etflico e cloroformio em pro- 
porgoes variaveis. Outra droga quc foi muito popu¬ 
lar no seculo XX, mas ainda utilizado atualmente 
em aromatizadores de ambiente importados, 6 o 
Hanga-perfume”, que se irata de uma mistura de 
eter, cloroformio e o cloreto de etila, que pode ser 
o unico componente do langa-perfurne original. 
Esses produtos eram farta e livremente utilizados 
no carnaval, mais para jogar nas pessoas. Quando o 
seu uso passou a ser inalado diretamente, foi inicial- 
mente proibida essa agao, que t inha que ser escon- 
dida, e finalmente proibida a sua comercializagao. 

Felizmente o benzeno foi proibido para a 
maioria das aplicagoes, nao eslando facilmente 
dispomvel no mercado, exceto para aplicagoes 
industrials e cientificas. 



Figura 30.1 Lata de thinner. 

O gas de cozinha e de isqueiro (propano e 
butano) tambdm sao usaclos como inalantes, 
provocando intoxicagoes graves. Os poppers , de 
surgimento como droga de abuso mais recente, 
sao nitritos, notadamente o nitrito de amila (uti¬ 
lizado no tratamento da intoxicagao por cianeto), 
e sao vendidos em pequenos frascos. Sua agao e 
diferente, causando vasodilatagao e relaxamento 
muscular e nao serao abordados neste capftulo. 


Cola Universal 

l wntS DE USAR LEIA AS INSTRUgOES DO ROT 




N& p Pa R'a menores I 

. . ST6 PRODUTO RODE CAU A 



Figura 30.2 Lata de cola de conlato (cola de sapateiro). 


Diversos trabalhos fom mostrado, especial- 
mente entre estudantes, que os solventes sSo a ter- 
ccira droga psicotropica mais utilizada no Brasil, 
sendo superados apenas pelo cigarro comum e o 
alcool. No Quadro 30.4 estao relacionadas as prin¬ 
cipals substancias ativas encontradas nos produtos 
mais eomumente utilizados como inalantes. 


FARMACOLOGIA E FIS10PAT0L0GIA 

Praticamente todos os HCs sao depressores 
do si stem a nervoso central (SNC) e, quando 
inalados, tem cirfotica semelhante a dos anestesi- 
cos inalatorios. Sao lipossoluveis, atravessando a 
barreira hernatoencefalica. Alguns HCs volateis 
agem em reeeptores especificos do SNC, afetan- 
do canais idnicos. Ocorre bloqueio nicotfnico e 
eles interagem com os reeeptores de acetilcolina, 
intensificando a ligagao com esse neurotrans- 
missor. Tambdm estimulam a atividade das vias 
GABAergicas. Exercem efeito inicial excitatorio 
e, a seguir, depressor do SNC, inibigao e estfmu- 
lo dos reeeptores NMDA (N-melil-D-aspartato). 
Quanto as vias de glutamato, alguns inibem essa 
neurotransmissao, como o tolueno, outros esti¬ 
mulam a liberagao desse aminoacido, podendo 
causar excitabilidade, a principio, e indugao a 
abstin£ncia. A exposigao prolongada a alguns 
hidrocarbonetos pode alterar tambem vias dopa- 
mindrgicas e provocar sensagao de recompensa 
e dependencia. Devem-se considerar tambem as 
alteragdes mentals causadas pela hipdxia secun¬ 
daria & inalagao ou aspiragao dos HC. 
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Essas substancias podem ser absorvidas, via 
inalatbria, cutanea ou oral, dependendo de suas 
propriedades fisicoquimicas, como peso molecu¬ 
lar, viscosidade, volatilidade, tensao superficial e 
polaridade. A estrutura qufmica e o determinan- 
te para a capacidade de absorgao de cada sftio. A 
principal via de exposigao € a inalatoria e a difusao 
ocorre passivamente pelos alveolos. HCs aroma- 
ticos sao bem absorvidos por essa via, enquanto 
que entre os alifdticos aperias os com cadeias in¬ 
fer iores a 16 carbonos sao bem absorvidos pelos 
pulmoes. 0 mecanismo envolvido na patoggnese 
da lesao nao esta completamente elucidado, mas 
acredita-se que ocorra lesao direta dos pneumbci- 
tos e interference na camada de surfactante. As 
caracterfsticas que mais influenciam na toxicida- 
de pulmonar sao a viscosidade, a tensao superficial 
e a volatilidade, mas nao esta claro qual das tres 
tern mais influSncia. Quanto mais volatilidade do 
HC, mais toxicidade, sendo menor a medida que 
aumentam a viscosidade e a tensao superficial. 

A absorgao via trato gastrintestinal dos HCs 
alifaticos e inversamente proporcional ao seu 
peso molecular. Molbculas com mais de 32 car¬ 
bonos nao sao absorvidas por essa via, como o 
6leo lubrificante e o asfalto. Compostos aromdti- 
cos halogenados sao bem absorvidos e represen- 
tam alto risco de complicates carcliacas. 

0 contato da pele com HC e frequente; entre- 
tanto, a absorgao via cutanea e menor que em outras 
vias. A pele e composta de estruturas lipofilicas e hi- 
drofflicas, de modo que, para a substSncia ser bem 
absorvida, deve ter carater anfotero. As caracterfsticas 
da pele que interferem na absorgao sao as mesmas 
para outros medicamentos (area de exposigao, espes- 
sura, hidratagao da pele, areas de abrasao ou solugao 
de continuidade). Em casos de imersao em hidrocar¬ 


bonetos, a via cutanea se torna importante e casos de 
toxicidade significative ja foram relatados com tetra- 
cloreto de carbono, tetracloroetileno e fenol. 

A distribuigao dos HCs apos a absorgao depen- 
de de seu coeficiente de solubilidade, teor de lipt- 
deos e vascularidade. Armazenam-se em tecidos 
gordurosos e sofrem metabolismo hepatico pelo 
sistema de fungao oxidase misto. A excregao ocor¬ 
re por via respiratbria inalterados ou pela urina e 
fezes como produtos conjugados ou bile. Alguns 
metabblitos sao mais tbxicos do que as substancias 
originais. A meia-vida dos hidrocarbonetos € vari- 
avel, assim como as doses letais. 

Os casos graves e de obito em exposigoes agu- 
das estao geralmente relacionados 5s arritmias 
devido 5 sensibiiizagao do miocardio as catecola- 
minas, alteragoes nos seus canais ionicos e mem- 
branas, arritmias importantes, reflexo vagal, insu- 
ficiencia cardfaca, infarto agudo do miocardio e 
edema agudo de pulmao. 

Alguns produtos, devido as suas proprieda¬ 
des fisico-quimicas e seu uso como solvente, sao 
estudados junto a essa classejembora nao sejam 
propriamente HC, como o teixacloreto de carbono, 
que tern todos os hidrogenios substitiudos. E bem 
absorvido por todas as vias, inclusive a cutfhiea. 

A composigao da gasolina e compiexa, pos- 
suindo parafinas, cicloparafinas, HC oleofmicos e 
aromaticos e aditivos. A exposigao a ela nao pode 
ser negligenciada. 

O querosene tambbm e urn derivado do pe- 
troleo e 6 constituido principalmente de hidrocar¬ 
bonetos da sbrie dos alcanos de cadeia de 10 a 15 
carbonos e aromdticos, como derivados do alquil- 
benzeno e naftaleno. 

A exposigao crbnica principalmente aos HCs 
aromaticos pode provocar cancer. Entre os meca- 
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nismos primarios de carcinogenese e ge no toxic i- 
daclc dos hidrocarbonetos policfclicos aromaticos 
(FAHs), acredita-se que urn deles seja a fonnagao 
de dibis epbxidos que se ligam ao DNA. Entre os 
PAHs corn evidertcia de carcinogenicidade basea- 
da em estudos experimentais em animais podem 
S er citados: benzoantraceno, benzofluoranteno, 
benzopireno, dibenzoacridina, dibenzo-antrace- 
no, dibenzocarbazol, indenolpireno e 5-metilcri- 
seno. Outros aromaticos mais simples tambem sao 
cancengenos, como o benzeno e seus derivados. 

A toxicidade dos HCs, portanto, vai depender 
muito da classe do toxicante e seus brgaos-alvo, 
da via e tempo de exposigao (Quadro 30.5). 


MANIFESTACOES CL!!\1!CAS 

De modo geral, pode-se dividir o quadro cll- 
nico agudo em fases, conforme a gravidade do 
caso. A primeira Case assemelha-se a embriaguez 
alcoolica e por maconha, com quadro de torpor, 
rubor, excitagao, euforia, sensagao de bem-estar, 
desinibigao, verborreia, zumbido, vertigem. 
Ainda nessa fase pode-se evoluir para agitagao, 
inconveniencia e violgncia. O solvente pode 
provocar irritagao ocular, tosse, espirros nauseas 
e vbmitos. Segue-se a essa primeira fase a fala 
arrastada, confusao mental e alucinagoes. Final- 
mente, o caso pode evoluir, principalmente se 
nao houver interrupgao da exposigao ou descon- 
taminagao, para embriaguez completa, ataxia, 
queda, arreflexia, fala desconexa, convulsoes, 
insuficieincia cardfaca e/ou respiratdria, coma e 


Quadro 30.5 HC mais comuns e suas loxicidades 


bbito. De modo mais especifico, a seguir as raa- 
nifestagoes sao descritas por sistemas. 


PULMONARES 

A aspiragao € a principal via de lesao pulmo- 
nar e os vdrnitos constituem um fator associado a 
toxicidade pulmonar. Pneumonite grave tambem 
pode ocorrer com exposigoes intravenosas a hidro¬ 
carbonetos. Experimentos em animais demonstra- 
ram que os HCs lesam o primeiro leito capilar que 
encontram, sejam eles pulmonares ou nao. Lesoes 
pulmonares secunddrias d ingestao de hidrocarbo¬ 
netos sao menos frequentes, visto que o primeiro 
leito capilar encontrado sera o hepdtico. 

A maioria dos pacientes que desenvolve toxicida¬ 
de pulmonar apresenta tosse, sufocagao e dispneia. 
Com a dispersao da substlncia pelas pequenas vias 
aereas, pode ocorrer broncoespasmo, exacerbando a 
depressao do SNC. 0 esforgo respirator jo e comum 
e hemoptise pode estar presente em casos graves, 
assim como o edema agudo de pulmao. 

Evidences radiologicas de pneumonite de- 
senvolvem-se em elevado numero de pacientes 
e geralmente estao presentes atb quatro horas 
apos a exposigao. Os sinais radiolbgicos mais 
especificos sao hiperdensidades peri-hilares, 
exacerbagao da trama broncovascular, infiltrados 
bibasais e consolidagoes. O pulmao mais 
acometido e o direito. As alteragoes radiolbgicas 
atingem seu m^ximo normalmente atb o setimo 
dia pbs-exposigao e a melhora radiolbgica nao 
tem correlagao com a melhora clfnica. 
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0 sinal da dupla-bolha pode estar presente na 
loja g^strica e e devido & imiscibilidade do HC no 
suco gastrico. Bronquiectasias, atelectasias, pneu¬ 
matoceles e mais tardiamente DPOC podem ser 
complicagoes de aspiragao de HC. 

A via inaktoria causa menos lesSes diretas 
do que a aspiragao. Uma particularidade que 
deve ser mencionada e o fato do diclorome- 
tano, ou cloreto de metileno, frequentemente 
encontrado em removedores de tints e prope- 
lentes, ser metabolizado no frgado, gerando 
monoxiclo de carbono quatro a oito horas apos 
a inakgao. Pode provocar, consequentemente, 
asfixia pelo monbxido de carbono, sendo im- 
portante pensar nessa possibilidade no atendi- 
mento ao intoxicado. 

CARDIACAS 

Os HCs podem ser cardiotoxicos por qual- 
quer via de exposigao. Os mais frequentemente 
envolvidos na toxicidade cardraca sao os halo¬ 
genados, o benzeno, o tolueno e a gasolina. A 
inalagao de compostos halogenados alifdticos ou 
aromaticos esk associada & morte subita. 

As nianifestagoes mais frequentes sao as ta- 
quiarritmias, prolongamento do intervalo QTc, fi- 
brilagao atrial, onda U e extrassistoles. Pode ocor- 
rer depressao miocdrdica, por mecanismo ainda 
nao bem esclarecido. 

SISTEMANERVOSO 

Os mecanismos envolvidos nas manifes- 
tagoes clmicas no SNC foram descritos an- 
teriormente. A exposigao cronica a agentes 
inalatorios, principalmente ao tolueno, estd 
relacionada h leucoencefalopatia e pode cau¬ 
sar a “sfndrome dos pintores" caracterizada 
por espasticidade, disartria, ataxia e demencia. 
Outros HCs podem levar a alteragoes compor- 
tamentais, hiposmia, dificuldade de concentra- 
gao, fak arrastada, tremores nas maos, insta- 
bilidade da rnarcha, piora da visao, nistagmo, 
hiper-reflexia, surdez, entre outras. 

Com a exposigao aguda, principalmente a 
agentes inalantes, pode ocorrer excitagao tran- 
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sitoria, acompanhada por euforia e alucinagoes 
visuais e auditivas, mas € seguida por depressao 
do SNC, podendo evoluir para anestesia geral. 
Outras formas de exposigao geralmente levam 
direto a depressao do SNC. 

Neuropatia perikrica e craniana pode ser 
causada por alguns agentes, tais como o n-hexa- 
no e o tricloroetileno: Este ultimo tambem esta 
associado a neuralgia do trigemeo. 

O hexano e metabolizado em 2,5-hexano- 
diona. Pode provocar degeneragao distal e morte 
maciga de axbnios e desenervagao. 

HEPATICAS 

Os HCs dorados sao os mais hepatot6xicos. 
Isso ocorre devido ao metabolismo hepatico 
dessas subskncias e esta bem descrita com o te- 
tracloreto de carbono. As lesoes sao reversfveis, 
a menos que sejam muito extensas. A hepatoto- 
xicidade pode ser ckssificada em ordem decres- 
cente: tetracloreto de carbono, benzeno, tricloro¬ 
etileno e pentano. Podem ocorrer ictericia, dor 
em hipocbndrio direito e encefalopatia hepatica. 

GASTRINTESTINAiS 

Muitos HCs sao irritantes da mucosa 
gastrintestinal. Ccmo discutido anteriormente, 
vomitos estao associados a toxicidade pulmonar. 
Diarreia e dor abdominal tambem podem estar 
presentes, assim como lesoes cdusticas do trato 
gastrintestinal e da orofaringe. Pode-se observar 
hematbmese em casos de i-^gestoes significativas 
de aromaticos, 

RENA1S 

Compostos halogenados, como o clorofdr- 
mio e o tetracloreto de carbono, sao tambem 
nefrotdxicos e podem causar acidose tubular 
renal e insuficiSncia renal aguda. O tolueno 
pode causar hipocalemia grave, devido S ex- 
cregao de potdssio aumentada pela produgao e 
excregao de hipurato, e acidose metabolica de 
anion gap normal. 
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CUTANEAS 

Os HCs Ifquidos solventes causarn irritagao 
cutanea e mucosa, podcndo provocar importantes 
lesoes no contato agudo intenso. Alguns produtos 
de uso mais constante, como a gasolina e os remo- 
vedores, sao muitas vezes negligenciados e utiliza- 
dos sem cuidado e com contato direto contmuo: 
Essa exposiqao pode provocar reagQes alergicas e 
queimaduras graves, com manifestaqoes sistemicas 
importantes. Deve-se ressaltar tambem o contato 
com graxa, asfalto e piche, que podem apresentar 
particularidades que dificultam o tratamento. 

Hd uma lesao especffica, conhecida como 
cloracne, associada a exposiqao a compostos aro- 
maticos dorados, como as dioxinas. 

A injeqao muscular ou subcutanea, que geral- 
mente ocorrc em tentativas de suicfdio, pode pro¬ 
vocar necrose e necessitar de tratamento cirurgico. 

IMUNOLOGiCAS 

Conforme jd discut ido, os HCs causarn vasculi¬ 
tes. Alguns autorcs relacionam a exposiqao cronica 
ao desenvolvimento da sfndrome de Goodpasture 
(glomerulonefriie rapidamente progressiva com 
anticorpos antimembrana basal glomerular e 
hemorragia pulmonar), possivelmente consequente 
d vasculitc. 

HEMATOLOGiCAS 

Pode ocorrer hemdlise leve. Contudo, o ben¬ 
zeno e hematotdxico e esta associado a hemdlise 
intensa, anemia aplastica e leucemia micloide 
aguda nas exposiqoes cronicas. A baixa de plaque- 
tas e urn bom indicador bioldgico para o benzeno. 

0BSTETR1CAS 

A inalaqao dc HC durante a gestaqao esta as¬ 
sociada a uma sfndrome fetal semelhante a sfn- 
drorne alcoolica fetal (SAF). A teratogenicidade 6 
marcada pordismorfia facial, crescimento intrau- 
terino restrito e microcefalia. Difere-se da SAF 
por algumas caracterfsticas faciais, como microg- 
natia, implantaqao baixa do pavilhao auricular, 


implantaqao anormal do cabelo, fontanela ante¬ 
rior maior e comissuras labiais implantadas para 
baixo. As crianqas nascidas de maes que inalaram 
bklrocarbonetos tern desenvolvimento mental 
atrasado quando comparadas a outras crianqas de 
mesma idade, sexo e nfvel socioeconbmico. 

TESTES DiAGNOSTiCOS 

A solicitaqao de analise toxicoldgica deve ser 
sempre precedida de avaliaqao dos beneffeios que 
ela podera trazer e da sua indicaqao e limitaqoes. 
Entre as limitaqoes encontra-se o fato da elimi- 
naqao r^pida, que pode tornar as analises quan- 
titativas dos HCs muitas vezes inadequadas e dc 
pouco significado clfnico. Deve-se conhecera far- 
macocinetica, para se definir em que material e 
quando solicitar a analise. Por out.ro lado, as an 5- 
lises toxicologicas costumam exigir rnao-de-obra 
especializada e equipamentos caros como os que 
empregam cromatografia gasosa e/ou lfquida e 
detectores de massa ou captura de eletrons, entre 
outros. A analise toxicoldgica deve ser utilizada 
para diagndsticos diferenciais, objetivos forenses 
ou trabalhistas. Diversos sao os exames laborato- 
riais indicadores de exposiqao aos HCs, aleni da 
pesquisa do proprio solvente. Por exemplo, o 3,5 
hexanodiona para o hexano; 5cido hipurico e orto 
cresol para tolueno; metil-hipurico para o xileno; 
fenol, acido t,t- muconico, 5cido fenilmercaptu- 
rico e hemograma com contagem de plaquetas 
para o benzeno. Esses exames geralmente sao 
uteis nos casos cronicos e dificilmente estao dis- 
ponfveis nos serviqos de atendimento de urgencia. 
z/E importante ficar atento a possibilidade de 
coexposiqao aos metais pesados, como o chum- 
bo no inalador crdnico de gasolina (a gasolina 
brasileira nao sofre mais adiqao de chumbo) ou 
asfixia por mondxido de carbono nos expostos ao 
cloreto de metileno. 

Os exames visando a equilfbrio hidroele- 
trolftico, avaliaqao renal e hepritica geralmente 
resultarao normals na primeira avaliaqao nas 
primeiras horas. Isso, porem, caracteriza um dos 
maiores cuidaclos que se deve ter na abordagem 
%s intoxicaqoes. Daf a algumas horas, ou mesmo 
minutos, o quadro pode se altera r completamen- 
te, a medida que a substancia vai sendo absorvida 
ou agindo, especialrnente se o toxicante for sis- 






temico. Sao imprescindiveis novas avaliagdes e 
as andlises devem ser repetidas dentro de 24/48 
horas. HipogHcemia tem sido descrita raramen- 
te, mas a glicemia deve ser sempre medida, visto 
que esta envolvida em diagnostics diferenciais 
de confusao mental. Solicitar hemogram a para 
avaliagao de perdas sangutneas, disturbios de 
produgao celular, infecgoes secundarias e corn- 
portamento leucocitario. A resposta endocrino- 
-metabdlica pode provocar leucocitose com des- 
vio, sem significar infecgao secunddria. Deve-se, 
porern, estar atento a possibilidade de pneumo¬ 
nia que se segue & pneumonite de aspiragao. Os 
pacientes com comprometimento respiratdrio 
devem ser submetidos ao exame de gasometria 
arterial, que pode mostrar evolugao para hipoxe- 
mia e hipocapnia ou hipercapnia. 

Se necessdrio, conforme agente (HCs ha- 
logenados) e quadro clmico instave], devem ser 
realizadas monitoragao eletrocardiogra'fica contf- 
nua, oximetria de pulso e radiografias seriadas de 
torax. Vale lembrar que nao ha correlagao cttnica 
radiologica quanto a gravidade da lesao pulmo- 
nar e que radiografias precoces podem nao evi- 
denciar quaisquer* lesoes. Entretanto, pacientes 
que nao apresentarem alteragoes radioldgicas seis 
horas apos a exposicao e estiverem assintomdticos 
tem bom prognostic. As principals alteragoes ra- 
diolbgicas ]{\ foram discutidas anteriormente. Os 
pacientes oligossintomaticos devem permanecer 
hospitalizados, com observagao clfnica rigorosa. 
Nos assintomaticos, opta-se por reavaliar o pa- 
ciente dentro de 24 a 48 horas apos o acidente. 

TRATAMENTO 

Como qualquer emergSncia, a estabilizagao 
cardiopulmonar no paciente tem precedSncia so- 
bre todas as demais rnedidas a serem tomadas. Hd 
grande receio quanto ao uso de catecolaminas 
nesses pacientes, devido ao alto risco de arritmias 
fata is; logo, devem ser evitadas. A lidocarna tem 
sido usada com sucesso no tratamento da fibrila- 
qao ventricular. Deve-se observar, portanto, a se- 
quSncia de estabilizagao da circuiagao, oxigdnio, 
ventilagao, fluidos parenterais, monitor izagao 
cardfaca e descontaminagao (afastar da exposi- 
gao, intubagao se necessaria, lavagem gastrica 
se indicada, corn o cuidado de evitar aspiragao, 


banho e oleo mineral apos intubagao, como de- 
mulcente, aumento de viscosidade, catartico). 

Devido ao uso de HC na cornposigao de 
inumeros produtos, as intoxicagoes por esse toxi- 
cante sao geralmente mistas. it importante ten- 
tar identificar as vias de exposigao, os toxicantes 
envolvidos e sua quantidade, para a abordagem 
ideal do paciente. Sempre realizar boa coleta da 
historia, prestar atengao aos odores que o pacien¬ 
te pode exalar e verificar lesoes na boca e nariz. 

E comum, no momento do acidente ou uso 
abusivo excessivo, haver perda da consciencia e 
queda. Isso 4 comum no uso de inalantes e pode 
acarretar lesoes importantes. Sempre examinar 
em busca de traumatismos cranio-encefalicos nos 
casos que apresentarem alteragoes neuroldgicas. 

Muitas vezes nao e possfvel que todos os HCs 
sejam identificados. Nesses casos, o tratamento 
consistira no suporte de vida. Deve-se ter em 
mente que os efeitos deleterios dos HCs podem 
ter 6rgaos-alvo diferentes e a identificagao do 
produto pode direcionar para uma propedeutica 
mais dirigida com ganhos para o paciente. 

Embora a descontaminagao seja sempre po- 
Ibmica, na intoxicagao aguda por HC tem papel 
vital, pois evita que o paciente continue a absor- 
ver o hidrocarboneto, e deve ser iniciada logo 
apos a estabilizagao do doente. Deve-se ter cui¬ 
dado para que a equipe atendente nao se con- 
tarnine, utilizando equipamentos de protegao 
individual, inclusive, se possivel, mascara com 
filtro especffico para solventes orgSnicos. Caso 
a vitima se encontre em locais onde hd grande 
quantidade de HCs volateis, risco de explosoes 
ou chamas, o Corpo de Bombeiros deve estar 
envolvido no resgate. / 

Ha uma regra mnemdnica que ajuda a lem¬ 
brar quais HCs tem indicagao de descontamina¬ 
gao gash-intestinal: CHAMP: canfora, halogena- 
dos, aromaticos, metais e pesticidas. O metodo 
de escolha deve ser a lavagem gastrica, visto que 
vdmitos estao relacionados d pneumotoxicidade, 
pela volatilidade de alguns cornpostos e risco de 
aspiragao. Esta deve ser indicada em pacientes 
sintomaticos e um tubo mais fino (18) estd mais 
bem indicado, pois acarreta menos risco de as- 
piragao. Caso o reflexo de tosse esteja suprimi- 
do, a protegao de vias aereas deve ser instituida 
antes. Geralmente, isso ocorre quando a Escala 
de Coma de Glasgow for igual ou inferior a oilo. 






Em caso de contato com as roupas, realizar 
descontarninagao cutanea com dgua e sabao e 
trocar todas as vestimentas do paciente. Colo- 
que a vftima em local ventilado. Deve-se estar 
atento k possibilidade de combustao e o risco 
da falta de cuidado com as roupas e demais ma¬ 
terials contaminados. 

O carvao alivado e os catarticos nao tern pa- 
pel nas intoxicagoes isoladas por hidrocarbonetos 
e so tern indicagao se houver coingestao de subs- 
tancias que os indiquem. 

Em casos de inalagao, realizar oxigeniote- 
rapia e, em caso de broncoespasmo, realizar 
micronebulizagao com broncodilatadores. Arrit- 
mias cardfacas secundarias i inalagao tem mau 
prognbstico e o propranolol e o esmolol tem se 
mostrado eficazes no tratamento de arritmias 
ventriculares. A agitagao dos pacientes que ina- 
laram HC pode ser tratada com benzodiazepmi- 
cos, que sao drogas seguras e efetivas. 

A internagao do paciente deve ser considera- 
da, diante de sinais e sintomas de toxicidade, nas 
alteragoes radiologicas sugestivas de aspiragao, 
nos casos com toxicidade orglnica potencial, 
como o hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e he- 
matotoxicidade, nas tentativas de antoexterminio 
e em grande exposigao. 


PR0GN0ST1C0 

O paciente agudamente intoxicado aciden- 
talmente, que sobreviveu ao episddio agudo sem 
lesoes importantes tem o progndstico favoravel e 
sem complicagoes. 

Na aspiragao de destilados do petrbleo, apos 
as primciras 24 boras, a extensao do envolvimen- 
to pulmonar indica a gravidade. Infiltrado de 
mais de 30% dos pulmoes requer duas a quatro 
semanas para resolugao. Nao ha efeitos pulmona- 
res a longo prazo. 

Na intoxicagao aguda por HCs aromatic os, 
a morte pode ocorrer ate tr8s dias apos o evento. 
A progressao rapida dos sintomas e a falta de res- 
posta k remogao dos hidrocarbonetos indicam 
pior prognostico. 

Nas intoxicagSes por inalagao voluntdria, a 
maioria dos pacientes evolui bem, entretanto, 
hi indicagao de acompanhamento psicoldgico 
e com equipe multidisciplinar para tratar o vf- 
cio e evitar novos episodios. A reexposigao fre¬ 
quence ao solvente, espccialmente aos aroma- 
ticos, pode colocar o paciente na condigao de 
exposto cronico, com possibilidade de evolugao 
de cancer (Figura 30.3). 
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Figura 30.3 Algoriimo para abordagem da intoxicagao aguda por hidrocarbonetos. 
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D esde os tempos medievais a planta Galega offi¬ 
cinalis ]& era usada no tratamento de diabeti- 
cos no Sul e no Leste europeu. Seu principio ati- 
vo e a guanidina, muito tdxica para uso clfnico. 
Somente no initio do s6culo XX 6 que seus deri- 
vados foram sintetizados como hipoglicemiantes 
orais. No inicio da d^cada de 20 a insulins foi 
descoberta por Banting e Best, que a extrairam 
do pancreas e demonstraram seus efeitos. 

Em 1930 foram feitos os primeiros registros 
sobre compostos sinteticos & base de enxofre ca- 
pazes de reduzir mveis glicSmicos pela via oral. 
Apenas em 1942, entretanto, € que as sulfona- 
midas, que estavam sendo usadas no combate 
a febre tifoide, tornaram-se precursoras da tol- 
butamida, por demonstrarem importante efeito 
hipoglicemiante. Aqui surgem as sulfonilureias, 
que podem ser divididas em duas categorias: as 
de primeira geragao (clorpropamida, tolazamida 
e tolbutamida) e de segunda geragao (gliburida, 
glipizida e glimepirida). Essas drogas tern sua ca- 
pacidade de ligagao Ss ctiulas beta-pancre3tica$ 
muito superior as de primeira geragao (cerca de 
100 vezes mais) e t6m seu uso muito mais difun- 
dido por causa de sua posologia (dose unica dia¬ 
ria) e efeitos colaterais reduzidos. 

Com excegao das biguanidas (fenformina e 
metformina), outras drogas nao sulfonilureicas 
foram introduzidas no mercado brasileiro ape¬ 
nas na decada de 90. Sao elas os inibidores da 
a-glicosidase (acarbose), metiglinidas (repaglini- 


da e nateglinida) e as tiazolidinedionas (troglita- 
zona, rosiglitazona e pioglitazona). Atroglitazona 
foi retirada do mercado norte-americano e euro¬ 
peu, devido & sua hepatotoxicidade, em 1999. Ela 
nao chegou a ser langada no Brasil. A acarbose foi 
retirada do mercado brasileiro em 2001. 

No ano de 2004 houve mais de 10.000 ex- 
posigoes a esse tipo de medicamento, segundo 
a Associagao Americana de Centros de Intoxica- 
goes (AAPCC), entre eles 40% envolveram sulfo¬ 
nilureias, 40% a metformina e os 20% restantes 
outros hipoglicemiantes orais nao especificados. 

Grande estudo multic6ntrico, realizado na 
Alemanha, que analisou intoxicagoes por drogas 
antidiabeticas entre 1995 e 2004, concluiu que, 
embora mais de 93% de todos os casos evoluam 
s ; e/n sequelas, as sulfonilureias sao os agentes res- 
ponslveis pela maioria das intoxicagoes (aciden- 
tais ou intencionais). A insulina causou o mais 
alto numero de efeitos graves e sequelas e a super- 
dosagem de biguanidas foi a que provocou mais 
elevado percentual de mortes. 


FARMAC0L0GIA 

INSULINA 

A insulina e um polipeptfdio com peso mo¬ 
lecular de cerca de 6.000 daltons, constitufdo 
por duas cadeias de aminoacidos, unidas por 
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ligaqoes dissulfetos, sin Let tzados peias celulas 
beta das ilhotas pancreaticas. E urn potente 
hormonio com efeito metabolico promotor do 
crescimento que atua no metabolismo de car- 
boidratos, protemas e lipidios, bem como na 
sfntese de DNA e RNA, em praticamente todas 
as celulas. Ela modifica a expressao ou a ativi- 
dacle de uma sdrie de enzimas e de sistemas de 
transpose. Em mamiferos, a insulina £ o prin¬ 
cipal hormdnio controlador da glicemia, pois 
age estimulando a captaqao e o metabolismo da 
glicose no tecido muscular e no adiposo, alem 
de inibir a gliconeogSnese hepatica. Entre as 
insulinas exdgenas mais frequentemente usadas 
estao a suina e a Humana biossintetizada. As ca~ 
racterfsticas de aqao das insulirias estao resumi- 
das no Quadro 31.1. 

Algumas observagoes importantes: 

» no uso terap£utico: a incidSncia de hipogli- 
cemia grave por insulina £ estimada em 0,22 


episodio por 1.000 pacientes por ano. As hipo- 
giicemias sao cerca de 400 vezes mais comuns 
com as sulfonilureias. Entretanto, ocorrem com 
frequencia em diabeticos em uso de dose tera- 
peutica, quando existe controle inadequado da 
dieta ou exercfcios fisicos, bem como associadas 
ao uso de bebidas alcoolicas; 

" a resposta a insulina £ extremamente indi¬ 
vidual. Normalmente, doses terapeuticas de in¬ 
sulina causam hipoglicemia em nao diabeticos, 
enquanto em pessoas resistentes a insulina, mes- 
mo doses moderadamente elevadas, sao inocuas. 
Se a hipoglicemia for abordada precocemente, 
pacientes intoxicados se recuperarao cornpleta- 
mente ainda que apos altas doses (ha relato de ate 
3.200 U em adulto com boa evoluqao); 

H tentativa de autoextermfnio com uso de doses 
maciqas de insulina e frequentemente descrita 
entre profissionais de saude e familiares de pa¬ 
cientes diabeticos; 


Quadro 31.1 Caracteristicas de agao das insulinas 
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» em cardiopatas, nao diabeticos, a insulina 
produz efeitos cardiovasculares graves; 

„ as insulinas nao sao absorvidas por via oral, 
sendo, portanto, atoxicas por essa via; 

b sempre se dcve procurar a causa da hipoglice- 
mia e nao aceitar a hipotese de causa idiopdtica. 


AGENTES ANTIDIABETICOS ORAIS 

A diabetes tipo II cresce em proposes epidS- 
micas em todo o mundo, com cifras que )i che- 
gam prdximas dos 200 milhbes de portadores. As- 
sim, o uso de agentes antidiabeticos orais tambem 
£ crescente. Estes podem ser separados em dois 
grupos, de acordo com seu mecanismo de agao: 
os capazes de induzir hipoglicemia ou hipogli- 
cemiantes (sulfoniureias e meglitinidas) e os nao 
capazes ou anti-hiperglicemiantes (biguanidas e 
iriibidores de alfa-glicosidase). Essas medicagdes 
habitualmente possuem capacidade diversa de 
morbimortalidade, bem como riscos de sequelas 
perrnanentes secundarias a perfodos prolongados 
de hipoglicemia. A dose tdxica, devido & diversi- 
dade entre os agentes hipoglicemiantes, e muito 
vaiidvel e depende, entre outros fatores, do estado 
nutricional do paciente, da meia-vida da droga e 
de interagoes qunnicas e medicamentosas, bem 
como de insuficiencia hepatica ou renal prdvias 
ou associadas (Quadro 31.2). 


Existern diversas outras circunstSncias e fa- 
tores desencadeadores de hipoglicemia (Quadro 
31.3). Ate mesmo a idade influencia na capaci¬ 
dade hipoglicemiante - baixas doses podem ser 
suficientes para causar hipoglicemia em criangas 
pequenas e idosos. 

Entretanto, a intervengao terap£utica precoce, 
no sentido da manutengao euglicSmica, reduz sig- 
nificativamente o risco de sequelas e morbimorta¬ 
lidade de todas as condigdes acima descritas. 

Seguem-se as especificidades dos dois grupos 
de agentes antidiabeticos orais: 


Agentes indutores de hipoglicemia 
Sulfonilureias 

As sulfonilureias exercem seu efeito hipo¬ 
glicemiante ligando-se e inibindo a adenosina 
trifosfato (ATP) dependente dos canals de po- 
tassio nas celulas beta, estimulando a liberagao 
pancreatica endogena de insulina a partir de $ua 
degranulagao. Outra agao possivel e sobre a redu- 
gao da concentragao plasmatica de glucagon por 
liberagao de somatostatina. 

Sao £cido$ fracos, bem absorvidos via oral, li- 
gados as protemas em mais de 90%, metabolizados 
no figado e excretados na urina e nas fezes. O im- 
cio da agao dessas drogas gira em tomo de uma a 
tr£$ horas, durando ate 24 horas, em sua maioria. 


Quadro 31.2 Caractei fsticas farmaco!6gicas dos antidiabeticos orais 
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Entreas sulfonilureias, deve-se dar atengao es¬ 
pecial k ciorpropamida, pois sua meia-vida e bem 
mais longa que as demais (por volta de 35 horas) 
e seus metabdlitos, que tambem tem atividade hi¬ 
poglicemia nte, a tornam potencialmente perigosa. 
Por essas questoes e por existir atualmente no mer- 
cado opgoes terapeuticas com melhor cusfco-bene- 
ftcio, esta caindo em desuso. A ciorpropamida tem 
como importantes efeitos colaterais a hiponatre- 
mia (ao potencializar a agao do hormdnio antidiu- 
retico no tuho coletor) e o efeito dis$ulfiram-like. 

Nos casos de intoxicagao por ciorpropamida, 
6 necessaria observagao rigorosa por, no mfnimo, 
72 horas, embora haja relatos na literatura de epi- 
sddios de hipoglicemia apos 27 dias da intoxica- 
qao. Recomenda-se observagao minima de oito 
horas em criangas, desde que permanegam eu- 
glicdmicas desde o imcio. Raramente se observa 
hipoglicemia apos esse penodo. 

Efeitos adversos frequentes no uso terapeuti- 
co das demais sulfonilureias incluem hipoglice¬ 
mia, tonteiras, cefaleia, nausea, vdmitos e fraque- 
za. Mais incomuns sao agranulocitose, anemia 
hemolftica e aplasica. 

A frequSncia da hipoglicemia no uso terapdu- 
tico varia de 1 a 2% com a glimepirida e sobe 
para 6% com gliburida e ciorpropamida. 

Das sulfonilureias de segunda geragao, a gli- 
benclamida e capaz de levar a hipoglicemia em 
ate 20 a 30% dos pacientes ern uso terapSutico, 
enquanto as outras drogas tem efeito hipoglice- 
miante bem inferior. 

As in toxica goes por sulfonilureias resultam 
num estado hiperinsulinernico, com hipoglicemia 
subsequente, que pode persistir por varios dias. 

Meglitinidas 

A repaglinida e nateglinida sao secretagogos 
de insulina e agem de maneira similar a sulfonilu- 
reia, bloqueando os canais de potassio dependentes 
de ATP, e da mesma forma sao capazes de levar a 
quadros de hipoglicemia, porem menos graves, Sao 
recomendados como monoterapia ou em combina- 
?ao coni a metformina para diabetes tipo II. 

A repaglinida d derivada do acido benzoico, ra- 
pidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, e tem 
pico m^ximo em 1 hora, sua dose deve ser ajustada 
em pacientes com insuficiSncia hepatica e renal. 

A nateglinida e derivada da D-fenilalanina e 
d capaz de liberar de maneira mais r^pida a insu¬ 


lina endogena quando cornparada aos outros se¬ 
cretagogos, porem sua agao tem menos eficacia. 
O uso dessa droga produz menos episodios de 
hipoglicemia quando cornparada a repaglinida 
{ern torno de 1,3 a 3%). Outros efeitos colaterais: 
infecgao de trato respiratdrio superior (10,5%), ga- 
nho de peso, cefaleia, diarreia e artralgias. 

A intoxicagao por essas substancias tem sido 
pouco descrita. Podem causar hipoglicemia, mes- 
mo em close terapeutica, em nao diabeticos. No 
entanto, devido k sua agao rapida e curta, o risco 
de hipoglicemia arrastada e bem mais baixo quan¬ 
do cornparada com as sulfonilureias. 

Nao indutores de hipoglicemia 
(ou drogas anti-hiperglicemiantes) 

Metformina 

A metformina, atualmente o antidiabdtico mats 
prescrito do mundo, e urn agente hipoglicemiante 
da classe das biguanidas, tao ativo quanto as sulfoni¬ 
lureias na redugao da glicose plasmdtica e glico-he- 
moglobina. Pode ser usada associada hquelas ou ern 
terapia primdria isoladamente. Ela age melhorando 
a sensibilidade dos tecidos hepaticos e perifericos a 
insulina e inibindo a gliconeogenese hepatica. Nao 
apresenta efeito direto no funcionarnento das celu- 
las beta-pancreaticas. Por isso, a hipoglicemia e bas- 
tante rara na intoxicagao por metformina e, quando 
ocorre, esta associada k coingestao de outras drogas 
hipoglicemiantes. Sua absorgao e lenta e incomple- 
ta, sendo excretada praticamente inalterada na uri- 
na (70%) e fezes. Os efeitos colaterais mais presentes 
sao: nausea, desconforto abdominal e diarreia. 

A hiperglicemia e uma n/anifestagao mais 
rara do que a hipoglicemia, contudo, ela tem sido 
fator de pior progndstico quando ha intoxicagao, 
assim como a grave acidose, a instabilidade he- 
modinimica e o 3nion gap alargado. 

A dose toxica minima nao foi ainda determi- 
nada, pordm estuclos indicam 1.700 mg em crian- 
gas e tao alta quanto 40 g em adultos. 

A acidose Iatica d a manifestagao mais grave 
tanto no uso terapdutico quanto na intoxicagao 
aguda, embora rara (3,5%) em pacientes sem co- 
morbidades, e tende a ser mais comum em pacien¬ 
tes com insuficiencia hepdtica, renal ou septicos; 
sua incidencia e de aproximadamente de 5,2 pa¬ 
cientes a cada 100.000 usuarios. Nas intoxicagoes 











intencionais sua incidencia chega a 16%. O risco 
de morte e notdrio quando hi pclo menos um dos 
seguintes indices: pH serico inferior a 6,9 e pico de 
lacfcato serico aciina de 25 mmol/L. Clinicamen- 
te, a acidose ldtica apresenta-se com alteragoes de 
$NC, choque cardiovascular, fal8ncia renal e mor¬ 
te. No tratamento, o grande objetivo e restaurar o 
equilibrio 3cido-basico e remover toda a metformi¬ 
na excessiva com o uso de bicarbonato ou hemodi- 
alise. Nao hd antidoto especifico. 

Na intoxicagao por metformina, o pacien- 
te deve permanecer em observagao minima de 
quatro a seis horas, desde que assintomatico, em 
ambiente hospitalar. 

Tiazolidinedionas 

As drogas da classe das tiazolidinedionas 
(pioglitazona e rosiglitazona) sao usadas para 
melhorar o controle glicemico em pacientes 
nao insulino-dependentes, associadas ou nao ds 
sulfonilureicas e a metformina. Elas reduzem a 
resistencia a insulina, aumentando a sensibilida- 
de insulfnica nas cdlulas musculares, hepdticas e 
de tecido adiposo. Por isso, como a metformina, 
mesmo em grandes doses agudas isoladas, o ris¬ 
co de hipoglicemia e mfnimo, a nao ser que seja 
usada juntamente com outro hipogliccmiante. 
Os efeitos colaterais das tiazolidinedionas ocor- 
rem em menos de 5% dos pacientes em uso ie- 
rapeutico. Sao eles: aumento da incidSncia de 
infecgoes de trato respiratdrio superior, cefaleia, 
elevagao de aminotranferases, edema, anemia e 
aumento de peso. Sua dose toxica aguda 6 desco- 
nhecida e hd descrigoes de hepatotoxicidade em 
uso crdnico. O tratamento d apenas suportivo. 

MANIFESTACOES 
CLINICAS DA HIPOGLICEMIA 

A hipoglicemia e a falencia do organismo em 
manter a homeostase normal da glicose, cujo m- 
ve) serico esperado em jejum estd entre 60 e 100 
mg/dL. Os sintomas de hipoglicemia, entretanto, 
costumam acontecer quando os nfveis tornam- 
-se inferiores a 45 mg/dL. Suas manifestagoes sao 
basicamente devido a mecanismos autonSrnicos 
(neurogenicos), corn elevagao de hormonios contra 


regutadores e/ou a privagao de glicose no cerebro 
(neuroglicopenia). Como a glicose e fonte impres- 
cindivel de energia cerebral, as manifestagoes de 
hipoglicemia ligadas ao SNC predominam. Sao 
cldssicos efeitos da neuroglicopenia: visao borrada, 
perda de coordenagao motora, alteragao de corn- 
portamento (ansiedade, irritabilidade, choro, deso- 
rientagao), fadiga, tremores, tonteiras, evoluindo, 
quando nao corrigida a hipoglicemia, para convul- 
soes esporddicas, depois subentrantes e ocasional- 
mente obito. Quando esse estado se torna muito 
prolongado e o indivkluo ainda sobrevive, os da nos 
cerebrais sao frequentemente irreversfveis. 

Os demais efeitos relacionados aos mecanismos 
autonornicos incluem: fome subita, nausea, sudore- 
se difusa com pele fria e pdlida, cefaleia, parestesias 
de labios e lingua, taquicardia, palpitagdes, hiper- 
tensao, Sensagoes de calor, piloeregao, boca seca e 
hipotermia tambem podem significar hipoglicemia. 

Inicialmente, especialmente nao diabdticos 
muitas vezes evoluem assintomdticos. 0 inicio dos 
sintomas pos-exposigao aguda ocorre usualmente 
dentro de oito horas. Na superexposigao crdnica, 
entretanto, a hipoglicemia sintomatica pode ser 
retardada atd por dias. 

O Quadro 31.3 resume as principals con- 
digoes ou fatores de risco para a hipoglicemia 
grave, associada ou nao ao uso de medicagdes 
hipoglicemiantes. 


Quadro 31.3 Causas ds hipoglicemia 
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EXAMES COMPLEMENTARES 

Na Unidade de Toxicologia do Hospital Joao 
XXIII os casos de intoxicagao por insulina ou 
drogas indutoras de hipoglicemia sao acompa- 
nhados com glicemias capilares seriadas de 2/2 
horas e glicemias de 6/6 horas. 

Alem de rnveis glic£micos, em geral inferio- 
res a 45 mg/dL 7 pode haver dimmuigSo de potas- 
sio e de magnesio e aumento de sodio, com con- 
sequente desidratagao. Outros exames uteis sao: 
hemograma, provas de fungao renal e hepatica e 
gasometria arterial. As dosagens especfficas das 
drogas hipoglicemiantes nao estao habitualmen- 
te disponjveis em nosso meio e sao muito menos 
significativas que a glicemia seriada. 

TRATAMENTO 

Deve-se priorizar a manutengao da vida (in- 
tubagao endotraqueal e assistSncia ventilatdria, 
se necessario) e dos mveis adequados de glice- 
mia. Pode-$e iniciara infusao de bolus de glico¬ 
se, 0,5 a I g/kg de glicose - solugao glicosada 
hipertdnica (SGH) a 50% por via intravenosa 
lentamente, mantendo solugao glicosada a 10% 
em infusao continua. Caso nao sejam alcan- 
gados os niveis glicSmicos desejaveis, pode-se 
aumentar a concentragao da solugao de gli'co- 
se contfnua atd 40% (neste caso, e necessaria a 
obtengao de acesso venoso central). Repete-$e 
SGH 50% em bolus o quanto necessdrio para 
se manter a glicemia aeima de 100 mg/dL. Para 
criangas sugere-se uso de solugao de glicose a 
25% e para neonatos a uma concentragao de 
10% quando ministrada em bolus. 


Antes da adrninistragao de glicose, deve- 
-se obter amostra de sangue para dosagem da 
glicemia e/ou realizar a glicemia capilar. Toda 
sala de emergencia deve estar equipada com 
glicosfmetro. 

A corregao dos disturbios hidroeletroliticos 
e de grande importancia, bem como o trata- 
mento do coma e das convulsoes. Estas deverao 
ser tratadas com benzodiazepfnicos por via in¬ 
travenosa enquanto se corrige a hipoglicemia 
concomitantemente. 

Quanto a descontaminagao gastrintestinal, 
a indugao de v6mitos estd contraindicada nes¬ 
ses casos, pelo risco de convulsoes e de coma. 
Deve-se proceder a lavagem gastrica, ate duas 
horas ap6s a ingestao. O carvao ativado deve ser 
administrado o mais precocemente possfvel e 
em dose unica. Lembrar que a insulina nao 6 
absorvida pelo trato gastrintestinal, nao havendo 
necessidade de descontaminagao nos casos de 
sua ingestao. 

Nos casos de injegao intradermica maciga de 
insulina, pode-se realizar a exerese cirurgica do 
tecido local. No entanto, a utilidade pratica desse 
procedimento tern sido questionada. 

A alcalinizagao da urina, na intoxicagao por 
clorpropamida, pode ser util, pois o pH urinario 
de sete a oito pode reduzir a meia-vida da droga. 

DROGAS COADJUVANTES 

" diazdxido: pode ser empregado por via intra¬ 
venosa em casos refratarios as medidas descritas 
anteriormente. A dose recomendada para criangas 
e de 1 a 3 mg/kg/dose IV, chegando ao maxi mo 
de 150 mg por dose. Em adultos, preconiza-se o 
uso de 300 mg em bolus (infusao em 30 minutos) 
ate de quatro em quatro horas. A adrninistragao de 
diazdxido tern como principal efeito colateral a hi- 
potensao arterial; 

* glucagon: pode ser usado na intoxicagao por 
clorpropamida. Sua agao e estimular a gliconeo- 
gtmese e glicogendlise por meio do estimulo da 
sintese de AMP-ciclico no ffgado e nos adipoci- 
tos. So e eficaz se houver reserva de glicogenio 
hepatico. Sua utilidade € limitada no tratarnento 
de hipoglicemias causadas por outras sulfonilu- 
reias. Tem vida curta e eleva apenas transitoria- 








niente a glicemia. A dose usual e de 1 a 5 mg por 
via intravenosa, intramuscular (1M) ou subcuta- 
nea (SC) para adultos. A resposta e esperada em 
?0 minutes, quando pode ser repetida, se neces- 
s^rio. Para eriangas, a dose 6 de 0,03 a 0,1 mg/ 
kg/dose, IV ou IM. Deve-se ter cuidado com os 
pacientes com histdria de insulinoma/feocromo- 
citoma. A administragao intranasal de glucagon 
tem sido investigada; 

« octreotide: trata-se de analogo da somatosta- 
tina capaz de inibir a liberagao de insulina e tem 
sido usado com sucesso nas intoxicagoes por sul- 
fonilureia. Em casos refratarios (necessidade de 
repetigao de glicose cm bolus) ou ingestao maci- 
ga com hipoglicemia importante, pode ser usado 
a cada oito horas 50-100 meg subcutdneo. 


II 0UTRAS MEDIDAS 

n 

Caso o paciente esteja consciente, deve-se 
H||). sempre estimular a dieta oral, se possfvel, com 
||| teor de carboidratos de 500 g ou mais. 

"Hi:; Recomenda-se a observagao desses pacientes 
j§| em ambiente hospitalar por 36 horas ap6s esta- 
fe. bilizagao dos mveis glicemicos, sendo que para 
I a clorpropamida o tempo rmnimo de internagao 
M e de 72 horas, com glicemias seriadas, desde que 
§£/ nao tenha ocorrido cpomplicagoes. 


PROGNOSTICO 

Hipoglicemia profunda, com valores inferiores 
a 20 mg/dL, que sobrevdm num adulto jovem nao 
deixa habitualmente sequela, se sua duragao 6 in¬ 
ferior a duas horas. Por outro lado, se acompanha- 
da de isquemia (miocSrdica ou cerebral) e crises 
convulsivas, pode deixar serias lesoes irreversfveis. 

Nos diabeticos com retinopatia, as hipoglice- 
mias graves podem levar 5 hemorragia relinovftrea. 

Nas criangas pode haver alteragoes do desen- 
volvimento psicomotore epilepsia como sequelas. 


REFERENCIAS 

i. Almond GL. Hypoglycemic Agents. In; Viccellio P. 
Emergency Toxicology. Philadelphia; Lippincolt- 
Raven, 1998; 739-44. 


2. Araujo LMB, Britto MMS, Cruz TRP, Tratamento 
do diabetes mellitus do tipo 2: novas opgoes. Arq Bras 
Endocrinol Metab 2000; 44:509-518. 

3- DeFronzo RA. Pharmacologic therapy for type 2 
diabetes mellitus. Annals of internal medicine. 1999 
Aug 17;I31(4):281-303. 

4. Dell’Aglio DM, Perino LJ, Kazzi Z, et al. Acute 
metformin overdose: examining serum pH, lactate 
level, and metformin concentrations in survivors versus 
nonsurvivors: a systematic review of the literature. Ann 
EmergMed. 2009 Dec ; 54(6):818-23. 

5. Gjedde A, Diemer NH. Autoradiographic 
determination of regional brain glucose content. J 
Cereb Blood Flow Metab. 1983 Sep;3(3);303-10. 

6. Gross JL, Ferreira SRG, Franco LJ et al. Diagndstico 
e classifscagao do diabetes mellito e tratamento do 
diabetes melito tipo 2: recomendagoes da Sociedade 
Brasileira de Diabetes. Arq Bras Endocrinol Metab 
2000; 44(supl 1):S8-S35. 

7. Huminer D, Dux S, Rosenfeld JB, et al. Inadvertent 
sulfonylurea-induced hypoglycemia. A dangerous, but 
preventable condition. Archives of internal medicine. 
1989 Aug;149(8): 1890-2. 

8. Jacobs RF, Nix RA, Paulus TE, et al. Intravenous 
infusion of diazoxide in the treatment of 
chlorpropamide-induced hypoglycemia. J Pediatr. 
1978 Nov;93(5):801-3. 

9. Johnson SF, Schade DS, Peake GT. Chlorpropamide- 
induced hypoglycemia: successful treatment with 
diazoxide. Am J Med. 1977 Nov;63(5):799-804. 

10. Kim S. Antidiabetic Agents. In Oslon KR, 
Poisoning & Drug Overdose. Stanford; Appleton.& 
Lange, 1999:81-84. 

11. Neuvonen PJ, Karkkainen S. Effects of charcoal, 
sodium bicarbonate, and ammonium chloride on 
chlorpropamide kinetics. Clinical pharmacology 

yjtmA therapeutics. 1983 Mar;33(3}:386-93. 

12. Palatnick W, Meatherall RC, Tenenbein M. 
Clinical spectrum of sulfonylurea overdose and 
experience with diazoxide therapy. Archives of 
internal medicine. 1991 Sep; 151 (9): 1859-62. 

13. Robinson PJ, Rapoport SI. Glucose transport and 
metabolism in the brain. Am J Physiol. 1986 Jan;250(l 
Pt 2);R 127-36. 

14. Rowden AK, Fasano CJ. Emergency management of 
oral hypoglycemic drug toxicity. Emerg Med Clin 
North Am. 2007 May;25(2):347-56; abstract viii. 

15. Sokoloff L. Relationships among local functional 
activity, energy metabolism, and blood flow in the 
central nervous system. Fed Proc. 1981 Jim;40(8):2311-6. 


e 









16 . Spiller HA, Sawyer TS. Toxicology of oral 
antidiabetic medications. Am ) Health Syst Pharm. 
2006 May 15;63(10):929-38. 

17 . von Mach MA, Gauer M, Meyer S, et ah Antidiabetic 
medications in overdose: a comparison of the inquiries 
made to a regional poisons unit regarding original 


sulfonylurcas, biguanides and insulin. Int J Clin 
Pharmacol Ther. 2006 Feb;44(2):51-6. 

18 . Wills BK, Bryant SM, Buckley P, et al. Can acute 
overdose of metformin lead to lactic acidosis? Am J 
EmergMed. 2010 Oct;28(8):857-61. 









Pedro Pereira de Oliveira Pardal 
Maria Apolonia da Costa Gadelha 


PEDERISMO 

A dermatite por Paederus, tambdm conhecida 
como dermatite linear, dermatite bolhosa ou pe- 
derismo, € causada por vdrias familias de besouros 
conhecidos como pot6 (Insecta: Coleoptera, do 
grego, koleos ~ estojo; pteron = asa). No Brasil, os 
insetos possuem duas familias responsdveis pela 
maior parte das queixas relacionadas & saiide hu- 
mana, denominada de pederismo: a familia Sta- 
phylinidae, em que se encontra o genero Paederus 
com as especies Paederus columbmus, P. fuscipes , 
P. curtis, P. amazonicus, P. goeldi, P. brasiliensis, 
com predominance desta ultima, sendo o inseto 
conhecido pela denominagao vulgar de pot6 ou 
fogo-selvagem, trepa-moleque e pela~£gua (Figu- 
ra 32.1); e a famflia Meloidae, com dois gSneros: 
Lytta e Epicauta , sendo conhecida popularmente 
como polo-pi menta, pot6-grande, vaquinha, bur- 
l'inho, cantdridas ou besouro-da-bolha. 





Figura 32.1 Paederus so. 


EPIDEMIOLOGiA 

Sao insetos errantes que vivem em lugares 
rimidos, arrozais, culturas de milho e algodao e 
sao atrafdos pela luz artificial. De mais ocorrSn- 
cia em epocas chuvosas, na primavera e no ver3o, 
penetra nos lares podendo causar o pederismo. 

£ uma zoodermatose de ocorrencia em dife- 
renies pafses, principalmente na Africa e Ame¬ 
rica do Sul. Foi descrito pela primeira vez no 
Brasil, por Piraja da Silva em 1912, sendo um pro- 
blema de saude ptiblica, existindo relatos de que 
o pederismo € descrito em varias regioes do pais, 
como nos estados do Ceara, Goids, Rio Grande 
do Sul, Minas Gerais, entre outros, porem nao 
existe estatfstica oficial nacional. 

iJ 

VENENO E MECANISMO DE A£A0 

A lesao 6 produzida quando o inseto <5 aci- 
dentalmente esmagado ou esfregado sobre a 
pele, liberando uma hemolinfa (popularmente 
denominado de “mijo-do-poto”) que contem 
uma toxina irritante, a pcderina, no caso dos Pa¬ 
ederus, e a cantaridina, no Epicauta. Sao protei- 
nas que bloqueiam a smtese do DNA sem afetar 
o RNA, atuando na mitose celular. Possuem pro- 
priedade cdustico-vesicante, que leva d formagao 
de bolhas intraepiddrmicas multiloculares, com 
necrose da epidemic. 
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MANIFESTAgOES CL1NICAS 

As manifestagoes clmicas surgem nas areas 
da pele oito a 10 horas apos o inseto ter libera- 
do hemolinfa quando esfregado ou esmagado. 
Inicialmente, aparece uma Iesao eritematosa, 
muitas vezes linear, e a vftima acusa sensagao de 
queimadura e prurido. Ap6s 48 horas do infcio 
do eritema, podem aparecer vesfculas e bolhas 
(Figura 32.2). Manifestagoes sistehnicas podem 
estar presentes como adenopatia regional, febre, 
adinamia, anorexia e cefaleia. Seis a oito dias de- 
pois do contato com o inseto, as vesfculas e bo¬ 
lhas esfoliam, deixando escaras pigmentadas que 
persistem por semanas ou meses. Lesoes ocula- 
res como conjuntivite e/ou blefarite e genitais 
podem ser causadas pelas maos que servem de 
veiculo do liquido toxico para a mucosa. 



Figura 32,2 Aspecto clmico do pederismo. 
Foto: CIATBH. 


AVAL1AQA0 LAB0RAT0R1AL 

Em geral, exames complementares nao sao 
necessdrios no pederismo. No caso de infecgao 
secundaria, realizar hemogram a e cultura e anti- 
biograma das secregoes. 

TRATAMENTO - SUPORTE E ESPECIFICO 

Tratamento inicial consiste em lavar imedia- 
tamente o local da pele atingida com dgua corren- 
te e sabao ou com solugao fisioldgica, abundan- 
temente. Na fase aguda, utilizar antissepticos ou 
compressas umidas de permanganato de potassio 
1:40.000. Na fase subaguda, utilizar cremes, lo- 
goes ou pomadas com corticoides associados £ 


neomicina. Algumas vezes podem ser necessarios 
sintomaticos. Na existencia de infecgao secunda¬ 
ria, faz-se necessdria a administragao de antibioti- 
cos sistemicos como dicloxacilina ou ampicilina. 

No contato com a mucosa ocular, lavar pron- 
tamente o local com dgua, tomando o cuidado de 
nao contaminar o outro olho, sempre lavando da 
parte central para a periferia. 

Para prevenir infecgao, instilar antibioticos e 
corticoides e encaminhar ao oftalmologista para 
avaliagao clinica. 

PROGNOSTICO 

De modo geral, o prognostico do pederismo e 
favoravel (Figura 32.3). 

ICTISMO 

Ictismo, segundo Coutinho, 6 o acidente por 
peixe, causando intoxicagao local ou geral por 
sua pegonha, inoculada por mordedura ou por 
ferroada, bem como o envenenamento devido £ 
ingestao de peixes venenosos ou em decomposi- 
gao, assim como injuria traumatica decorrente a 
ferimentos por dentes e esporoes de peixes. 

Os peixes podem provocar acidentes ativos ou 
passivos. Os acidentes ativos sao causados por pei¬ 
xes considerados pegonhentos e nao pegonhentos. 
Os pegonhentos possuem estrutura glandular que 
produz toxinas introduzidas nas vftimas, atraves de 
aparelho traumatizante, como aqueles causados por 
espdcies de raias ou arraias de dgua fluvial perten- 
centes a famflia Potamotrygom^ae (Figura 32.4), que 
sao restritas & America do Sul (Paratrygon aiereba, 
Plesiotrygon iwamae, Potomotrygon scobina, P. folk- 
neri e P. motoro ) e arraias de agua mantima ( Dasyci - 
tis guttata e D. colarensis), peixes conhecidos como 
niquim (Thalassophryne amazonico, T. nattereri e T. 
punctata), os catfish, como os bagres (Bagre bagre, B. 
marinus) e o mandi (Pimelodella brasiliensis). 

Os nao pegonhentos nao possuem toxinas e 
ocasionam ferimento traumdtico devido a estru- 
turas vulnerantes como aculeos, rostros, dentes e 
esporoes. Sao exemplos desse grupo as piranhas 
(serrasalminae), os candirus (Vandellia cirrhosa e 
Plectrochilus sp.) e o peixe poraque ( Electropho■ 
rus electricus), produtor de descargas eletricas. 
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Figura 32.3 Aigontmo de pecierlsmo. 



Figura 32.4 Arraia de Sgua doce, Potomatrygon sp. 

Foto: Mauricio Almeida. 

Os acidentes passivos sao causados por pei- 
xes venenosos e nao venenosos. Os venenosos 
possuem substancias toxicas na sua constitui- 
gao, provavelmenie sintetizadas por bact^rias 
que se acumulam no peixe e, quando ingeri- 
do, produz intoxicagao, corno, por exemplo, 
o baiacu ( Tetmodontidae ). Os animais nao ve~ 
nenosos sao peixes comestiveis que se tornam 
tbxicos quando mal conservados, causando a 
doenca denominada escombroide, ou quando 


se contaminam por fitoplanctos tdxicos, levan- 
do ao aparecimento da denominada ciguatera 
ou por substancias quimicas. Na contaminagao 
quimica por mercurio, pode causar o apareci¬ 
mento da doenga denominada Minamata. 


EPIDEMIOLOGY 

De modo geral, os acidentes ocorrem quando 
as\pessoa$ entram no meio ambiente desses ani¬ 
mais manuseando~os ou comprimindo-os com 
maos ou pds ou ingerindo peixes venenosos. E 
importante agravo a saude de trabalhadores, prin- 
cipalmente entre Pescadores. 

Os acidentes por peixes ocorrem no mundo 
todo, principalmente nas regioes tropicais, tanto 
em ambiente mantimo como no fluvial. Apenas 
5% dos peixes sao considerados pegonhentos. De 
acordo o Sistema de Informagao de Agravos de 
Notificagao do Ministerio da Saude, no periodo 
de 2004 a 2006 foram notificados no Brasil 970 
agravos por peixes, sendo que a regiao Norte re- 
gistrou 57,2%, Nordeste 28,9% e Sul, Sudeste e 
Centro-Oeste 13,9%. 



Pederismo e Anima 
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Praticamente todas as famflias e generos de pei¬ 
xes pegonhentos tern representatives nos mares e 
rios do Brasil. Apresentam importancia mddica pe- 
los acidentes que provocam em humanos, uma vez 
que sao incapacitantes e rnantem a vftima afastada 
do trabalho, semanas ou meses, podendo deixar im- 
portantes sequelas. Os peixes pegonhentos que mais 
causarn acidentes no Brasil sao: arraias ou raias, ba- 
gres, niquim, piranha e mandi. Existe registro de 
envenenamento por ingeslao de peixe baiacu. 

VENENO E MECAN1SM0 DE AQAO 

Os peixes considerados pegonhentos pos- 
suem estrutura glandular que produzem toxinas 
introduzidas nas vftimas atravds de aparelho trau- 
matizante; entre eles tSm-se a arraia ou raia, ni¬ 
quim, bagre e mandi. 

As arraias possuem apgndice caudal longo 
semelhante a urn chicote, onde estao Jocaliza- 
dos urn, dois ou mais ferroes. Suas estruturas sao 
rfgidas, longas e de bordas serrilhadas. O ferrao 
e envolvido por um tegumento que se rompe ern 
contato com a vftima, o que permite que as to- 
xinas sejam expostas e entrem em contato com 
o ferimento, 

O acidente acontece seriipre que a regiao 
dorsal da arraia for tocada ou pressionada, fa- 
zendo com que a cauda com o ferrao seja do- 
brada para o local estimulado. A caracterfstica 
do ferrao favorece o ferimento, pois penetra na 
pele das vftimas com grande facilidade; a bainha 
que o recobre e danificada, expondo as celulas 
glandulares do veneno. Na retirada do esporao, 
por ser serrilhado, o ferimento se ampiia, devido 
a maior dilaceragao dos tecidos, o que facilita a 
absorgao da toxina, ocasionando sintomas e si- 
nais nas vftimas. 

Os venenos contern fra goes de protefnas que 
incluem serotonina, 5-nucleotidase, fosfodieste- 
rase e hialuronidase, sendo esta ultima detectada 
nas arraias de agua doce do Brasil. Essas fragdes 
t€m propriedades vasoconstritora, o que conduz 
S cianose e & necrose. 

O peixe conhecido popularmente por peixe 
sapo ou niquim pertence ao g&nero Thdasso- 
phryne; sao animais de mais ou menos 15 cm de 
comprimento que vivem em aguas que variam de 
salinizagao. Possuem quatro ferroes, dois no dorso 


e um em cada regiao pr6-opercular do corpo, sen¬ 
do conectados a glSndulas de veneno. O acidente 
se dir quando a vftima pisa ou manipula o animal, 
realizando pressao na glandula, o que faz expelir 
o veneno. Recentemente, em estudo experimen¬ 
tal, foi avaliada a atividade toxica edematogdnica, 
nociceptiva e necrosante da toxina desse peixe. 

O bagre e o mandi pertencem a um grupo de 
peixes osseos da ordem Siluriformes e se caracteri- 
zam porpossufrem barbatanas proeminentes, cabega 
achatada, por isso denominados catfish ou peixe gato. 

Possuem espinhos ou ferrao na regiao dorsal 
e lateral do corpo e, quando manipulados, agi- 
tam-se e podem introduzir o ferrao nos tecidos, 
causando ferimento doloroso. Algumas espdcies 
contain celulas glandulares sob o tegumento dos 
ferroes, porem, a farmacologia e qufmica da toxi¬ 
na sao desconhecidas (Figuras 52.5 e 32.6). 



Figura 32.5 Bagre. Foto: Ddio Campolina. 



Figura 32.6 Ferrao de bagre visualizando-se as serras 
invertidas. Foto: 06!io Campolina. 


A maioria dos acidentes com as piranhas 
acontece fora d’agua, principalmente na retirada 
do anzol da boca do peixe ou da rede de pesca, 
produzindo acidente puramente traumdtico, oca¬ 
sionando sangramento. 




















As intoxicagoes passivas, causadas por in¬ 
gestao de peixes venenosos, acontecem princi- 
palmente pelo baiacu, que pertence a ordem 
tetraodontiformes, por£m sao os da familia 
Tetraodontidae que habitam mares e rios. Sao 
' considerados venenosos por apresentarem em 
suas gonadas, pele e vfsceras uma neurotoxi- 
na, a tetrodotoxina (TTX) nao proteica, ter- 
moestavel, provavelmente sintetizada por bac- 
terias, que bloqueia especificamente os canals 
para Na + nas membranas das celulas excita- 
veis. Essa toxina causa morte por paralisia dos 
musculos respiratorios. 


MANIFESTAQOES CLINICAS 
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Nas manifestagoes cl micas locals dos aci- 
denfes por arraias ou raias, a dor aparece ime- 
diatamente ap6s a ferroada, inicialmente no 
local do ferimento e, posteriormente, pode se 
irradiar por todo o membro, sendo despropor- 
clonal em relagao ao tamanho do ferimento. 
Torna-se mais doloroso nos primeiros 90 mi- 
nutos, depois diminui de intensidade, podendo 
durar seis a 48 horas. 

No local do ferimento observa-se sangra- 
rnento. A Srea em torno da ferida se torna de 
apavencia isquemica, depois cianbtica e, em se- 
guida, aparecem eritema e edema de intensidade 
variavel. Com o passar dos dias, podem surgir 
linfagite, reagao ganglionar, abscesso e necrose 
local (Figuras 32.7 e 32.8). As lesoes, quando nao 
tratadas, podem apresentar infecgao bacteriana 
secundaria, levando semanas para curar e dei- 
xando cicatrizes indel€veis. 

Como manifestagoes clfnicas gerais, pode 
haver diminuigao da pressao arterial, nauseas, 
vomitos, diarreia, sudorese, vertigem, arritmia 
cardfaca, paralisia muscular e 6bito. Nos aci- 
dentes causados por niquim, bagre e mandi, os 
sintomas sao semelhantes aos ocasionados pela 
arraia (Figura 32.9). 

0 quadro clmico decorrente do acidente por 
piranhas caracteriza-se por dor e sangramento lo¬ 
cal. Em geral, os acidentes causam urn ferimento 
unico, com laceragao do tecido, dor e sangramen¬ 
to local, sendo raros os casos que complicam. 


As manifestagoes clfnicas decorrentes da 
ingestao do baiacu primariamente sao neu- 
rologicas e gastrintestinais. Iniciam em 15 
minutos ou apos vdrias horas da ingestao do 
baiacu, chegando, em alguns casos, a at£ 20 
horas. Inicialmente, apresentam parestesia da 
lingua, estendendo-se para a face e membros. 
Pode haver salivagao, nduseas, vbmitos, diar¬ 
reia, dores abdominais, fraqueza, hipoventila- 
gao e dificuldade de andar e de falar. A para¬ 
lisia ascendente ocorre em quatro a 24 horas, 
podendo chegar aos musculos respiratorios. 
Verificam-se tambem hipotensao, bradicardia, 
cianose, coma, convulsoes, pupilas fixas e nao 
reagentes, apneia e morte. O paciente, embora 
totalmente paralisado, permanece consciente 
e lucido at£ o pertodo prbximo da morte por 
insufici$ncia respiratoria. 



Figura 32.7 Aspecto da iesao causado por arraia com 
cinco dias de evoiugao: edema, eritema e pequena 
area de necrose. 



Figura 32.8 Aspecto da iesao causado por arraia 
corn 20 dias de evoiugao; ulceragao e necrose. 



Pederismo e Animals Aquations 








Figura 32.9 Aspects da lesao causado por bagre corn 
seis dias de evolugao: edema, eritema e abscesso, 


AVALiAgAO LABORATORIAL 

Rotineiramente, exames laboratories nao sao 
necessarios nos acidentes em que as manifesta- 
goes clmicas sao puramente locais, exceto no 
caso de infecgao secundaria, em que a cultura e 
antibiograma estao indicados. 

Nas manifestagoes sistSmicas poderao ser 
solicitados: hemogram a, ureia, creaiinina, urina 
rotina, entre outros. 

TRATAMENTO 

Nao exists no Brasil urn antiveneno especrfico 
contra peixes pegonhentos ou toxicos. O tratamen- 
to e direcionado para o alrvio da dor, combater o 
efeito do veneno e prevenir a infecgao secundaria. 

Quando da ferroada de arraia, niquim, bagre 
e mandi, o ferimento deve ser prontamente lava- 
do com agua ou solugao fisioldgica. Em seguida, 
imergir a parte atingida em agua morna na tem- 
peratura em torno de 45°C ou colocar compressas 
umidas mornas. Essa medida visa a aliviar a dor e 
“inativar" o veneno, pois ele e termolabil. Em se¬ 
guida, realizar bloqueio anestesico com lidocama 
a 2%, sem adrenaiina, para realizar o debridamen- 
to cirurgico do ferimento, que visa a retirar restos 
de tecidos e outros corpos estranhos, deixando um 
dreno no local do ferimento. Recomenda-se, ain- 
da, imunizagao antitetanica. Antibioticoterapia e 
analgesicos poderao ser indicados, se necessario. 

No acidente por piranha, o tratamento deve 
ser realizado para controle do sangrarrrento, sin- 


tomaticos e profilaxia para o tdtano e antibiotico¬ 
terapia, se necessario. 

Na ingestao do baiacu, como nao existe an- 
ti'doto e a cocgao nao destroi a toxina do peixe, 
o tratamento 6 realizado com lavagem gastrica, 
que € indicada nas primeiras duas horas apos a 
ingestao, seguida de carvao ativado e catartico. 0 
tratamento basico e com o uso de sintom^ticos, 
de suporte da vida e oxigenagao. A ventilagao me- 
canica pode ser necessaria. O uso da neostigmi¬ 
ne, apesar de nao ter comprovagao clinica, pode 
ser util nas complicagoes neurologicas. 

Na intoxicagao por peixes contaminados, em 
que as vftimas manifestem a doenga de Minama¬ 
ta, o tratamento consiste na eliminagao do mer¬ 
curio do organismo, por nao existir algum trata¬ 
mento especrfico e fisioterapia. Para se eliminaro 
mercurio, usam-se quelantes como a penicilami- 
na, acido etilenodiamino tetra-acetico (EDTA), 
combinados com a utilizagao de um preparado 
de vitamin as. 

Estudos atuais em ratos demonstram que o uso 
oral do N-acetilci$teina produz aumento da excre- 
gao urinaria do metilmercurio,, porem isso nao 
ocorre com o mercurio inorg§nico. Esses traba- 
lhos dao indicativo de que esse medicamento pode 
ser usado no envenenamento pelo metilmercurio. 

PROGNOSTiCO 

Nos acidentes ativos por peixes pegonhentos 
ou nao pegonhentos, a gravidade depende do lo¬ 
cal atingido. De modo geral, o progndstico e born. 

Nos passivos, por ingestao de baiacu, o prog- 
nostico € reservado, pois, ajrpsar das precaugoes, 
pode ocorrer dbito em 60%, principalmente en¬ 
tre os orientals. (Figura 32.10). 

ACIDENTE POR AGUA-VIVA, 
CARAVELA OUMEDUSA 

Os cnidarios sao animais invertebrados aquati- 
cos, que estao entre os organismos mais venenosos e 
pegonhentos que se conhecem, apesar de a maioria 
ser inofensiva para o ser humano. Entre eles, temos 
as caravelas (classe Hydrozoa), aguas-vivas ( Scypho- 
zoa), anemonas-do-mar e corais ( Anthozoa ) e medu¬ 
sas ( Cuhozoa ), as mais tdxicas (Figura 32.11). 
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Figura 32.10 Algoritmo de ictismo. 



Figura 32.11 Medusa. 


denominadas nematocistos, capazes de gerar 
acidentes. Cada nematocisto consiste de uma 
diminuta cdpsula oval, preenchida de liquido, 
contendo um fio tubular enrolado que pode 
ser projetado para fora, quando ativado por rea- 
g5es involuntcinas (estlmulos quimicos ou fisi- 
cos). Embora possam ocorrer em quase toda a 
epiderme do animal, sao mais abundantes nos 
tentaculos. A pegonha pode provocar grande 
irritagao (urtiedria) e intensa sensagao de quei~ 
madura. Andlises recentes revelaram, no liqui¬ 
do, a presenga de uma complexa mistura de to- 
xinas, enzimas aniiggnlcas e outras substdneias 
ainda nao definidas. 


EPIDEM10L0GIA 

Sao abundantes em diversos ambientes ma- 
rinhos e salobros. No Brasil, os cnidarios, como 
aguas-vivas e caravelas, causam frequentemente 
acidentes com manifestagbes dermatologicas na 
costa mantima da regiao Norte e Nordeste do 
pais, pordm, sem registro oficial no Brasil. 


MECAIM1SM0 DE AQAO 

As dguas-vivas, caravelas e medusas pos- 
suern tentdculos onde sao encontradas cdulas 


MANIFESTAfOES CUNICAS 

A gravidade da reagao depende de diversas 
varidveis, incluindo o mimero de nematocistos 
de descarga, da toxicidade dos cnidarios envol- 
vidos e as respostas antigSnicas do paciente. Os 
sintomas mais frequentes sao as manifestagoes 
locals que variam de dor d ardgneia ou queima- 
gao, que pode durar minutos a horas. Em alguns 
casos, a dor € restrita a drea do contato, porem, 
em outros, pode irradiar-se. A area que entra em 
contato com os tentaculos geralmente torna-se 
hiperemiada, com placas urti carl formes lineares, 










































vesfculas, edema e ate mesmo necrose. Nos casos 
mais graves, podem ocorrer manifestagoes siste- 
micas como cefaleia, mal-estar, nauseas, vdmitos, 
espasmos musculares, febre, arritmias cardlacas, 
insuficiSncia respirator ia, anafilaxia e choque. 


AVAUAQAO COMPLEMENTAR 

Em geral, exames complementares nao sao 
necessarios. 


TRATAMENTO 

Segundo Vera etal. e Queiroz e Caldas, o tra~ 
tamento dos acidentes consiste de: 

M lavar com agua do mar ou soro fisioldgico, 
assim como imergir em acido acetico a 5% (vi- 
nagre) ou alcool isopropilico a 70%, por 15 a 30 
minutos a area atingida. Nunca utilizar agua, 
gelo com agua hipotdnica (doce) ou solugao gli- 
cosada, que ativa o mecanismo de liberagao dos 


nematocistos, bem como compressas quentes, 
que aumentam a absorgao sistemica do veneno; 

” em seguida, remover cuidadosamente os tentacu- 
los, sem esfrega-los, usando pinga, bordas de faca ou 
bisturi para raspar a iesao. Tambem pode ser usada 
fita adesiva sobre a area, retirando-a imediatamente; 

» sintomaticos como analgesicos podem ser uti- 
lizados para o alfvio da dor. 

No Brasil nao existe antidoto, por isso os anti- 
-histammicos e corticoides podem ser usados se 
as reagoes forem importantes. 

As manifestagdes sistemicas devem ser trata- 
das convencionalmente. Nos casos moderados e 
graves o tratamento e hospitalar e pode ser neces- 
sario tratamento intensivo. 


PREVENQAO 

* nao manusear o animal; 

» evitar ou tomar cuidado ao entrar e sair do mar, 
onde sabidamente existem cnidarios (Figura 32.12). 
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Figura 32.12 Algorltmo de cnidilrios. 
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ACIDENTE por ourico-do-mar 

Ourigos-do-mar sao animais nao agressivos 
e tern a forma esfbrica, cobertos cle espinhos 
de carbonato de cblcio e pedicelos que atuam 
na defesa, limpeza da superficie corporal e 
captura de alimento, sendo algumas espbcies, 
toxicas. (Figura 32.13). 
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Figura 32.13 Ourigo-tio-mar. Foto: Fatima Eyer. 

EPIDEMiOLOGIA 

Encontrados em varios mares do mun- 
do, principalmente nas areas costeiras, em 
especial nas rochas, no lodo e na areia. Nao 
existem dados nacionais sobre o acidente por 
ourigo-do~rnar. 


MECANISMO DEAQAO 

O contato humano com ourigos do mar 
pode se dar de forma acidental ou intencio- 
nal. Os acidentes acontecem quando as pesso- 
as pisam ou manipulam o ourigo, quebrando 
os espinhos, que sao afilados, ocos e quebradi- 
gos. Nao possuem glandula produtora de pe- 
gonha, ficando o espinho na ferida, podendo 
causar infecgao. 


iff Pederismo e Animais Aquatico 


Os sintomas incluem dor, ardor, eritema, ede¬ 
ma, sangramento no local da perfuragao e escu- 
recimento resultante do corante dos espinhos. 

No oceano Pacffico existem algumas espe- 
cies toxicas que podem causar ainda fraqueza, 
fadiga, dores musculares, choque, insuficibncia 
respiratdria e ate obito. 


AVALIAQAO COMPLEMENTAR 

Em geral, exames complementares nao sao 
necessarios, porbm, quando houver penetragao 
profunda em uma articulagao ou prdximo dela, 
o auxilio da radiografia e necess^rio. No caso de 
infecgao secundaria, realizar hemograma, cultu- 
ra e antibiograma das secregoes. 

TRATAMENTO 

Segundo Drobina, Smith e Perkins et at., o 
tratamento se resume em: 

* imersao ou compressa de agua morna (tem- 
peratura tolerdvel) da drea afetada por 30-90 
minutos; 

* remogao dos espinhos com pinga. Nos casos 
em que o espinho se encontre perto de uma arti¬ 
culagao, pode exigir a remogao cirurgica; 

» em seguida, lavar o local com dgua e sabao 
ou solugao fisiologica; 

* nao existe antidoto. In dicar analgbsicos para 
alfvio da dor e prevengao do tetano. No caso de 
inScgSo, indicar antibioticoterapia. Se o pacien- 
te desenvolver choque ou insuficiencia respiratb- 
ria, o tratamento deve ser o convencional. 

PREVENQAO 

Nao manusear o animal. Cuidado ao entrar e 
sair do mar, especialrnente em rheas que sabida- 
mente contenham ourigo-do-mar. (Figura 32.14). 


331 












\ mm 








fiuriQO do-rnar 


C'l'nica local ^ 


Cimcasistenica • 
~ — ~~ ~~ r 




-enterna: 

£ •■ ■ ■ -*demo. 

. - sangramento . 


-.cores musciijares 


escurecimentono 
local da perfuraqao 



: - e.spinho perto dearticylagao, pode axigir.a re'mofaqcirprqica . 
: : - layar o toca! com 3gua e saoao ou solugao fisrohqica 

- indicar anaigdsicos e prevengao dot^ano ' 


- no caso de mfegao indicar antibioticoterapia L .. 
• -c’ffnica sistgmica, tratamento corwenoonal 
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r\s glicosideos cardfacos fazem parte do arsenal 
Li terapeutico de cardiopatias ha mais de 200 
anos, sendo largamente usados no tratamento da 
insuficiSncia cardfaca congestiva e da fibrilapao 
atrial associada 5 resposta ventricular elevada. 

Os efeitos adversos dessa ampla aplicapao sao 
relatados em ate 20% dos pacientes. Algumas 
plantas, como a espirradeira (Nerium oleander) e 
chapeu-de-Napoleao (Thevetia peruviana ), tam- 
bem possuem glicosideos cardfacos ativos que, 
quando ingeridos, podem provocar quadro seme- 
lhante d intoxicapao digitalica. 

As preparapoes mais comumente utilizadas 
sao digoxina, digitoxina e lanatosfdeo C. Digi- 
toxina (Lanitop®), disponfvel para uso oral em 
comprimidos de 0,1 mg. Digoxina {Digoxina®, 
Lanoxin®) € disponfvel para administrapao oral 
ou venosa, em comprimidos com 0,25 mg, elixir 
com 0,05 mg/mL e ampola com 0,5 mg/ 2 mL. 
Lanatosfdeo C (Cedilanide®) e disponfvel na apre- 
sentapao de ampola, para uso intravenoso, com 0,4 
mg/ 2 mL. 

A intoxicapSo dighdlica ocorre geralmente 
em usudrios cronicos da droga. Eventualmente, 
pode ser por ingestao macipa (tentativa de auto- 
extermmio ou acidental). Apesar de comum, sua 
incidfhicia tern diminufdo nos bltimos anos por 
varios fatores, entre eles: a redupao do uso do di¬ 
gital, a melhor formulapao da digoxina, o que de- 
terrnina biodisponibilidade mais previsfvel, me¬ 
lhor compreensao da farmacocinetica, avaliapao 


laboratorial mais segura, mais conscientizapao 
das interapoes medicamentosas e dos fatores de 
risco que aumentam a sua toxicidade, disponibi- 
lidade de outros medicamentos e tecnicas para 
tratamento da insuficiencia cardfaca. 

Estima-se que 10-18% dos pacientes em uso de 
digitais eventualmente desenvolvam sintornas de 
intoxicapao digitalica, com mortalidade mantida 
nos dltimos anos em 1%. A dose letal £ aproxima- 
damente 5 a 10 vezes maior que a dose minima efi- 
caz e apenas duas vezes maior que a dose necess^- 
riapara produzir os primeiros sinais de toxicidade. 

Os principal fatores predisponentes a in¬ 
toxicapao digitalica incluem idade avanpada, 
infarto ou isquemia miocdrdica, hipocalemia, 
hipotireoidismo e hipercalcemia. Tambem se 
de7e considerar a possibilidade de interapao me¬ 
dicamentosa, especialmente com eritromicina, 
verapamil, diitiazem, nifedipina, captopril, anti- 
colinergicos, ibuprofeno e amiodarona. 

FARMAC0L06IA 

A toxicidade resulta da exacerbapao dos efei¬ 
tos terapeuticos. A apao predominante dos digi¬ 
tal icos € a inibipao da enzima Na + /K + ATPase, 
provocando aumento da concentrapao intrace- 
lular de sbdio e calcio e redupao intracelular de 
potassio. O aumento do calcio intracelular leva 
ao aumento do acoplamento actina-miosina no 








musculo cardfaco, o que explica a melhora na 
contratilidade miocardica. Alern disso, verifica- 
~se aumento do tonus vagal e redugao do tonus 
adrenergico, redugao do potential de agao e au¬ 
mento do penodo refratario nas celulas de con¬ 
dugao eletrica, com dificuldade na transmissao 
do potencial de agao no no atrio-ventricular. 

Os efeitos eletrofisiologicos dos digitalicos in- 
cluern redugao do potencial de repouso, que dimi- 
nui a taxa de despolarizagao da fase 0 e da velocida- 
de de condugao; redugao da duragao do potencial 
de agao, que determina aumento da resposta das 
fibras de estfmulos eletricos; e aumento da automa- 
ticidade, resultante do aumento na taxa de despo¬ 
larizagao da fase 4 e atraso na pos-despolarizagao. 

Em geral, glicosfdeos cardiac os reduzem a 
condugao e aumentam o periodo refratario no 
tecido cardfaco especializado a partir do estfmu- 
lo do tdnus vagal. Os digitais tem propriedades 
parassimpaticas que incluem hipersensibilizagao 
dos barorreceptores do seto carotfdeo e.estimula- 
gao do nucleo vagal central. 

Os glicosideos card fa cos sao prontamente ab- 
sorvidos atraves do trato gastrintestinal. A digoxi- 
na tem cerca de 80% de biodisponibilidade, d eli- 
minada principalmente por excregao renal e sua 
depuragao esta reduzida nos casos de disfungao 
renal. A meia-vida e de 56 a 48 horas e os niveis 
de pro ter na nao afetam significativamente sua 
farmacocinetica, pois apenas 25% da clroga estao 
ligados as protefnas sericas. Os niveis terapbuti- 
cos da digoxina para tratamento de insuficiencia 
cardfaca estao entre 0,8 e 2,0 ng/mL. Antiacidos 
administrados na forma de gel e a colestiramina 
prejudicam a absorgao e diminuem a biodispo- 
nibilidade da digoxina. Tambdm a utilizagSo de 
suplementos de ervas tais como farelo de trigo 
pode diminuir as concentragoes plasmaticas de 
digoxina. O uso concomitante de medicagoes 
como amiodarona, diltiazem, eritromicina, indo- 
metacina, omeprazol, quinidina, quinina, tetra- 
ciclina, verapamil e varfarina pode aumentar as 
concentragoes sdricas de digoxina. A depuragao 
renal da digoxina 6 reduzida pelo uso c]e medica- 
gao concomitante, como amilorida, nifedipina, 
espironolactona e triamtereno. 

As propriedades farmacocineticas do lanatosf- 
deo C sao semelhantes &s da digoxina. A digitoxina 
tem lipossolubilidade e biodisponibilidade eleva- 
das, proximas cle 100%. Seu metabolismo e hepati- 


co e a meia-vida de eliminagao e longa (cinco a sete 
dias). Sofre circulagao entero-hepatica, mas apenas 
pequena fragao da droga inalterada e elirninada 
atravds do intestino. Apresenta alta taxa de ligagao 
com as protefnas plasmaticas (95%). Como e a fra¬ 
gao circulante livre do digital a responsavel pela 
toxicidade, favorece a sua ocorrencia a administra- 
gao concomitante de drogas que competem com 
ela pela ligagao com as protefnas plasmaticas, tais 
como amiodarona, verapamil, quinidina, warfarin, 
anti-inflamatorios, eritromicina e tetraciclina. 

MANIFESTAQOES CLIN1CAS 

Os fatores mais importantes na intoxicagao 
digitalica sao a sua suspeigao e o seu reconhe- 
cimento, principalmente nos usuarios cronicos 
da droga, ja que na intoxicagao aguda a historia 
clmica define o quadro. 

O diagnostico da toxicidade cronica d mais 
diffcil porque o quadro clfnico pocle mimetizar 
doengas mais comuns como gripe ou gastreriteri- 
te. Pacientes com toxicidade cronica podem apre- 
sentar queixas gastrintestinais, psiquiatricas ou 
visuais, que podem nao ser reconhecidas como 
sinais de intoxicagao digitalica. 

Os sintomas mais comumente relatados 
incluem fadiga, fraqueza, nauseas, anorexia e 
tontura. Sinais e sintomas neuropsiquiatricos 
incluem dor de cabega, fraqueza, vertigem, sfn- 
cope, convulsdes, perda de memdria, confusSo, 
desorientagao, delfrio, depressao e alucinagoes. 
Distdrbios frequentemente relatados sao turva- 
gao visual, perda de visao, halos verde-amarelos. 

As manifestagoes cardiacas de toxicidade 
sao comuns e potencialmente fatais. Variedade 
extremamente ampla de arritmias tem sido re- 
latada. Arritmias frequentemente associadas a 
toxicidade incluem extrassfstoles ventriculares, 
taquicardia atrial paroxfstica ou fibrilagao atrial 
com bloqueio de condugao, taquicardia juncio- 
nal, bradicardia sinusal, bloqueios AV nodal, 
taquicardia ventricular e fibrilagao ventricular. 
Taquicardia atrial (autornaticidade reforgada) 
com bloqueio AV variavel (condugao danificada), 
fibrilagao atrial com ritmo acelerado ou lento 
juncional (regularizagao da fibrilagao atrial) e 
taquicardia fascicular sao altamente sugestivos 
de intoxicagao digitalica. Taquicardia ventricu- 




















lar bidirecional, taquicardia de complexo estreito 
c0 in a morfologia do ramo direito, sao altamente 
especificas de intoxicagao digitdlica. 

Alteragao eletrocardiogrdfica descrita e o 
infradesnivelamento acentuado do segmento 
ST (“pa-de-pedreiro”) em derivagoes com ORS 
predominantemente negativo, considerado sinal 
diagndstico de intoxicagao digitalica, podendo 
ser detectada antes que ocorram sintomas carac- 
tertsticos nos usudrios cronicos da droga. 

Hipocalemia, hipomagncsemia e hipercalce- 
mia predispoem a toxicidade. Os idosos estao em 
risco mais alto. Disfungao renal, doenga hepati- 
ca, hipotireoidismo, doenga pulmonar obstrutiva 


cronica e interagoes medicamentosas podem al- 
terar a sensibilidade aos digitais. 

Os sintomas podem ser divididos em card ta¬ 
cos e extracardfacos, agudos e cronicos (Quadros 
33.1 e 33.2). 


AVALiAQAO LABORATORiAL 

Os exames complementares necessdrios in- 
cluem gasometria arterial, hemograma, fungao 
renal, eletrolitos, dosagem serica de digital e ele- 
trocardiograma (ECG). 


Quadro 33.1 SintomavS de intoxicagoa digitalica 
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AVAL1ACA0 DO 

NiVEL SERICO DE DIGOXINA 

O rrivel serico de cligoxina deve ser interpre- 
tado no contexto global do quadro clfnico e nao 
como indicador isolado de toxicidade. Niveis 
sericos terapeuticos (0,8-2 ng/mL) nao excluem 
intoxicagao, ja que fatores predisponentes podern 
manter os niveis dentro da faixa terapeutica. 

Niveis sdricos elevados de digoxina ap6$ in- 
gestao aguda nem sempre indicam intoxicagao. 
Esse fato e explicado pelo modelo bicomparti- 
mental de distribuigao, com absorgao plasmatica 
relativamente rdpida e redistribuigao lenta nos 
tecidos. Assim, os niveis sericos correlacionam-se 
com intoxicagao apos distribuigao completa, que 
ocorre apos seis ou mais boras do uso da droga, 
oral ou intravenoso. 

AVALIAQAO DOS ELETROLITOS 

Hipercalemia: e comum na toxicidade aguda 
devido & inativagao da bomba de Na + /K* ATPa- 
se. E urn preditor de morbidade e mortalidade e 
tambdm reflete o grau de intoxicagao. 

Hipocalemia e hipomagnesemia: sao vistos 
frequentemente na intoxicagao cronica, presumi- 
velmente como resultado do uso concomitante de 
diurdticos. Devem ser corrigidos imediatamente, 
)d que esses disturbios podem manter ou agravar 
as arritmias. Na presenga de hipocalemia, o mag- 
ndsio tambem deve ser corrigido, pois a deplegao 
de magnesio associado ao uso de diuretico pode 
ocorrer a longo prazo, apesar do nivel serico nor¬ 
mal. Importante lembrar que o magndsio 6 um 
cofator da bomba Na + /K + ATPase e alterapoes na 
sua concentraqao afetarao as agoes da bomba. 

TRATAMENTO 

Compreende medidas gerais de suporte clmi- 
co de acordo com a condiqao clmica do paciente, 
de interrupgao da absorgao ou aumento da eli- 
minagao da droga, controle de arritmias e uso do 
anticorpo antidigoxina. Paciente com sinais clmi- 
cos de intoxicagao ou com niveis sericos elevados 
de digoxina deve ser transferido para unidades de 
tratamento intensivo. 


MEDIDAS GERAIS DE SUPORTE CLINICO 

i. Oxigenoterapia, obtengao de acesso venoso, 
monitorizagao eletrocardiografica. Avaliagao da 
gravidade do problema. Controle dos disturbios 
ameagadores da vida, assegurando niveis adequa- 
dos de pressao arterial, corregao da hipovolemia, 
hipoxemia e hipoventilagao, controle das arrit¬ 
mias e corregao dos disturbios eletrolfticos. 

Avaliagao da etiologia da toxicidade (por 
exemplo, a diminuigao da depuragao renal, a dose 
de medicamentos, medicamentos concomitantes 
e se superdosagem e acidental ou intencional); 

3- Avaliagao dos fatores que influenciam o tra¬ 
tamento, incluindo a idade, histdria clmica, a 
temporalidade da intoxicagao, doenga cardtaca 
preexistente e/ou insuficiencia renal e, sobretu- 
do, alteragbes no EGG; 

4. Reavaliagao hemodinSmica e monitoriza¬ 
gao eletrocardiografica contmuas. Definigao da 
necessidade de cuidados em unidade de terapia 
intensiva (UTI), monitorizagao dos niveis de eie- 
trolitos, fungao renal e rnvel serico de digoxina; 

'j. Corregao dos disturbios eletrolfticos; 

Na intoxicagao aguda a hipercalemia e mais 
comum e constitui-se em importante rnarcador 
de toxicidade e mortalidade, necessitando de 
abordagem agressiva com o uso de glicose, bi¬ 
carbonate e insulina, albm das resinas de troca 
ibnica. Se for possfvel o ernprego dos anticorpos 
antidigoxina, outras formas de tratamento para a 
hipercalemia nao serao necessdrias. 

A reposigao do calcio esta contraindicada, po- 
dendo ser desastrosa, por sua agao pro-arrftrnica. 
Em pacientes com hipercalemia nao controlada 
a hemodidlise pode ser n^bessdria. 

Na intoxicagao crbnica, hipocalemia e hipo¬ 
magnesemia sao comuns e associadas ao uso con¬ 
comitante de diureticos. A reposigao de potassio 
esta indicada objetivando nfvel plasmatico igual 
a 4 mEq/L. O seu uso deve ser criterioso em pa¬ 
cientes com insuficibncia renal. 

A hipomagnesemia concomitante pode resul- 
tar em hipocalemia refrataria. Hipomagnesemia 
aumenta a absorgao da digoxina no mioc^rdio e 
diminui a atividade celular da Na + /K + ATPase. 
Pacientes com hipomagnesemia, hipocalemia, 
ou ambos, podem ser cardiotoxicos rnesmo com 
niveis terapbuticos de digital. A reposigao com 
monitorizagao dos nfveis sericos de magnesio, 











frequencia respiratdria, reflexos profundos do 
tendao e da pressao arterial esta indicada. O 
magnesio esta contraindicado nos pacientes corn 
bradicardia ou bloqueio AV e deve ser usado com 
precaugao em doentes com insuficigncia renal. 

6 . Descontaminagao gastrintestinal; 

O metodo de descontaminagao de escolha 
nos casos de intoxicagao aguda e o uso do carvao- 
ativado em multiplas doses. Este se liga efetiva- 
mente a digoxina, aurnentando sua eliminagao 
intestinal, e pode atuar interrompendo a circula¬ 
gao entero-hepitica. 

A dose para adultos e criangas e de 1 g/kg de 
peso. Para adolescentes e adultos a dose media 6 
de 25-100 g dikudos a 10% com dgua ousuco, por 
via oral, se paciente consciente; caso contrario, 
atravds de sonda nasog^strica. A dose mdxima 
para criangas e de 50 g. 

Demonstrou-se que 50 g de carvao ativado re- 
duzem a absorgao de 0,5 mg de digoxina em 40% 
se administrados atd uma hora ap6s a ingestao e 
que doses repetidas podem, ainda, aumentar sua 
taxa de eliminagao, nao apenas pela jnterrupgao 
da circulagao entero-hepatica, mas tamb6m por 
sua ligagao irreversivel com a droga, que entao se 
difunde da circulagao para a luz intestinal, nao 
sendo mais absorvida. Em caso de intoxicagao 
por digitoxina, esta justificada a administragao de 
carvao ativado por perlodo superior.a 24 boras da 
ingestao, tendo em vista a importancia da recircu- 
lagao enterica na manutengao de altos nfveis plas- 
m^ticos da droga. Detalhes sobre intervalo e do¬ 
ses de carvao ativado, vide capftulo 1 de tocnicas 
de descontaminagao. A utilizagao de resinas inso- 
luveis nao absorvfveis, ligantes dos acidos biliares 
e, por isso, bloqueadoras da circulagao entero-he- 
p^tica, tais como colestiramina e colestipol, tern 
efic^cia comprovada na redugao da meia-vida de 
eliminagao tanto da digitoxina quanto da digoxi¬ 
na, apesar de efcito ainda inferior ao obtido com 
carvao ativado, sendo considerada alternativa de 
segunda linha na abordagem da intoxicagao. 

O principal cuidado que se deve ter com a 
administragao de carvao ativado e a protegao de 
via aerea em pacientes com nfvel reduzido de 
consciencia ou sem reflexo de tosse. 

A realizagao de lavagem gastrica tern pouco ou 
nenhum efcito na intoxicagao digitalica, podendo 
ser realizada na primeira hora de ingestao maciga. 
Nesse caso, o uso de atropina tern sido recomen- 


dado para dirninuir a incidencia de bloqueio AV 
ou bradicardia, como resultado do tonus vagal au- 
mentado determinado pela lavagem gastrica. Apos 
a primeira hora existe o risco de estimulagao vagal 
adicional e a lavagem gastrica deve ser evitada. 

Para quebrar o ciclo entero-hep^tico da dro¬ 
ga, o emprego de resinas de ligagao, como a co¬ 
lestiramina e o colestipol, esii indicado. A coles¬ 
tiramina € mais adequada na toxicidade crdnica 
em pacientes com insuficigncia renal. 

7. Controle das arritmias; 

A maioria das arritmias nao requer tratamen- 
to especffico e o tratamento deve ser dirigido a 
causa do problema. A corregao eletroh'tica e a 
adogao de determinado antiarntmico podem ser 
indicadas, especialmente se nao ha possibilidade 
de administragao do anticorpo antidigital 

A droga de escolha para o tratamento de ta- 
quicardia ventricular secundaria it intoxicagao 
digitalica inclui fcnitoma, lidocaina e amiodaro- 
na, ja que reduzem a toxicidade ventricular sem 
interferir significativamente na condugao AV. A 
fen itom a pode reverter o prolongamento da con- 
dugao AV induzido pelo digital. Ela suprime as 
taquiarritmias sem interferir nos efeitos contr^- 
teis da droga. A fenitoina pode tambem abolir 
arritmias supravenlriculares induzidas por digita- 
licos de forma mais efetiva que a lidocafna. 

Quinidina, procainamida e bretilio sao con- 
traindicados. Quinidina e procainamida pioram 
a condutividade no tecido especializado. Aldm 
disso, a quinidina reduz a ligagao tecidual da 
digoxina e a depuragao renal, aurnentando os ni- 
veis siSricos da droga. O bretdio pode precipitar 
arritmias ventriculares. 

r 7 

j / Os bloqueadores beta-adren^rgicos podem di- 
minuir a automaticidade e reduzir a velocidade de 
condugao e encurtar o perfodo refraiirio do mils- 
culo atrial e ventricular. Entretanto, em caso de 
depressao sinoatrial ou atrio-ventricular, podem 
deprimir ainda mais a atividade, sendo o emprego 
de ^-bloqueadores de curia duragao beneficos no 
tratamento da condugao atrial rapida. 

Estudos mostram o efeito do sulfato de rnag- 
n£sio por via intravenosa, 2 g em cinco minutos, 
em abolir arritmias cardi'acas determinadas por 
intoxicagao digitdlica. Al6m da substituigao de 
magnesio intracelular, niveis elevados aldm dos 
considerados fisioldgicos parecem atuar como 
urn antagonists indireto da digoxina. 
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Bradiarritmias que se apresentam com fre- 
quSncia cardiaca inferior a 50 bpm e/ou reper- 
cussao hemodindmica devem receber atropina 
na dose cle 0,5 mg, EV, repetido ate de 10 em 10 
minutos, dose maxima de 2 mg. 

A estimulapao temporaria 6 uma alternativa 
para pacientes com bloqueios nodais, antes da 
tentativa de qualquer outra intervenpao. No en~ 
tanto, estudos retrospectivos fom mostrado que 
a estimulapao pode aumentar os resultados ad- 
versos em alguns pacientes e, por isso, sugere- 
-se que a imunoterapia deva ser tentada antes do 
emprego do marca-passo. 

Na intoxicapao digitdlica a cardioversao 
eldtrica € perigosa e pode precipitar fibrilapao 
ventricular e assistolia. No entanto, se o pacien- 
te estiver hemodinamicamente instavel, com 
taquicardia de complexo largo, a cardioversao 
pode ser necessaria. Se a historia de intoxica¬ 
pao digitalica e consistente, deve-se usar a dose 
minima preconizada. Alguns autores sugerem 
10-25 joules inicialmente para taquicardia ven¬ 
tricular ou fibrilapao ventricular, mas a rnaioria 
recomenda 50-100. 

S. Imunoterapia; 

A imunoterapia tern sido uma adipSo extre- 
mamente valiosa para o tratamento da intoxica¬ 
pao por digoxina e digitoxina 

Imediatamente apos a administrate IV, os 
anticorpos especificos ligam-se a digoxina in¬ 
travascular livre e difundem-se para o espapo 
intersticial. Estabelece-se urn gradiente de con- 
centrapao, o que facilita a circulapao cle digo¬ 
xina intracelular e o aumento da concentrapao 
intravascular de inativos, com aumento substan¬ 
tial de digoxina ligada ao anticorpo. A cinetica 
de eliminapao digoxina-anticorpo depende da 
funpao renal do paciente e da capacidade de 
eliminapao urinaria. A utilixapao de anticorpos 
cle fragmentos especificos da digoxina nao so 6 
eficaz, mas tambem muito segura. Revisao dos 
numerosos casos de intoxicapao por digoxina tra- 
tada com a substSncia ao longo da ultima cfocada 
tem apresentado resultados impressionantes. O 
fracasso terapgutico tern sido atribuido a doses 
inadequadas da droga, diagnostico equivocado 
de intoxicapao digitalica ou uso em pacientes ex- 
tremamente graves. As reapoes adversas descritas 
da imunoterapia sao rash , eritema generalizado e 
edema facial. 


Fragmentos do anticorpo antidigoxina (Fab) 
[digibind (R)- frasco 40 mgj devem ser emprega- 
dos o mais precocemente posslvel, nos seguintes 
casos: 

ingestao de grandes quantidades de digitali- 
cos (crianpas 4 mg ou 0,1 mg/kg, adultos 10 mg); 

* hipercalemia (> 5 mEq/L); 

0 arritmias ventriculares ou ‘de alto grau de 
bloqueio AV; 

" sinais e sintomas rapidamente progressives 
cle toxicidade; 

" parada cardiaca ou choque cardiogenico em 
paciente com suspeita de toxicidade por digoxina; 

* niveis sericos de digoxina superiores a 5 ng/mL. 

As doses baseiam-se no mvel strico de di¬ 
goxina ou na estimativa da dose total ingerida, 
sabendo-se que 40 mg de fragmentos Fab (urn 
frasco) neutralizam 0,6 mg de digoxina. Uma 
boa estimativa do numero de frascos pode ser 
obtida baseada no mvel $6rico de digoxina, 
conforme a formula: 

N° de frascos = navel strico de digoxina X 
peso (kg)/100. 

Porem, essa formula 6 de pouca aplicapao no 
pronto-socorro, que o tratamento de quadros gra¬ 
ves deve ser instituido antes dos exames. Doses que 
podem ser usadas inicialmente sao 1-4 frascos na 
intoxicapao crdnica e 5-15 frascos nos casos agudos. 
O antfdoto deve ser infundido em 15-30 minutos ou 
em bolus nos casos de parada cardiorrespiratoria. 
A maioria dos pacientes apresenta resposta inicial 
em 30 minutos apds administrapao, com resposta 
completa em afo quatro horas. A resolupao comple- 
ta da toxicidade acomete 80% dos pacientes e em 
10 % observa-se resposta parcial. Se a quantidade 
de ingestao nao pode ser estim/da com seguranpa, 
utiliza-se a maior estimativa calculada, devendo-se 
aumentar a dose se a resolupao for incompleta. A 
dose de 240 mg (seis frascos de 40 mg) IV reverte a 
maioria dos casos cle toxicidade. 

PROGNOSTICO 

Os pacientes que sobrevivem nas primeiras 24 
horas de uma intoxicapao grave geralmente tem bom 
prognostico. Fatores cle pior prognostico incluem 
idade avanpada, insuficiencia renal, hipercalemia, 
carcliopatia grave de base, ingestao aguda superior a 
10 mg ou dosagem serica superior a 10 ng/dL. 
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HISTORICOE 

SITUACAO EPIDEMiOLOGICA 
DAAIDS.NO BRASIL 

A sfndrome da imunodeficiencia adquirida 
(Aids) foi descrita em 1981, a partir do diagnds- 
tico de inumeros casos de Sarcoma de Kaposi 
e Pneumonia por Pneunocystis jirovecci acome- 
tendo jovens, previamente sadios, notadamente 
nos grandes centros americanos (Sao Francisco e 
Nova Iorque - EUA). 

No Brasil, o primeiro caso de Aids foi re- 
gistrado em 1980. Desde o inicio da epidemia 
j3 foram notificados 592.914 casos, aid julho de 
2010. Em 2009 foram notificados 38.538 casos. 
A regiao sudeste concentra 58% das pessoas in- 
fectadas, com uma taxa de 20,4 casos/100.000 
habitanfces. Minas ja acumula 41.791 casos, 
com uma incidencia de 13,9 casos/100.000 ha- 
bitantes. A faixa etdria de maior prevalgncia e 
entre jovens masculinos. 

Em 1991, apenas o AZT fazia parte do arse¬ 
nal terapeutico. Atualmente o elenco de antirre- 
trovirais disponibilizados pelo Sistema Unico de 
Saude (SUS) e formado por 20 medicamentos 
pertencentes a cinco classes diferentes, a saber: 

r . inibidores da transcriptase reversa andlo- 
go de nucleosfdeo (ITRN): zidovudina, la- 


mivudina, tenofovir, didanosina, abacavir e 
estavudina. 

b. inibidores da transcriptase reversa nao andlo- 
go de nucleosfdeo (ITRNN): nevirapina, efavi- 
renz, etravirina 

c. inibidores da protease (IP): lopinavir, ataza- 
navir, saquinavir, indinvair ritonavir, fosampre- 
navir, e darunavir 

d. inibidores da fusao: enfuvirtida 

e. inibidores da integrase (INI): raltegravir. 

A Figura 34.1 mostra a apresentaqao comer- 
cial dos principal antirretrovirais. Tem como ob- 
jetivo auxiliar a identificaqao pela caracterizaqao 
<fe-Cor e formato desses medicamentos. 

ii 

EPiDEMIOLOGIA 

Acredita-se existir uma subnotificaqao de 
intoxicaqoes por Antirretrovirais(ARV), pois 
muitos destes acidentes podem set confundidos 
com sinais e sintornas da doenqa de base ou 
com efeitos colaterais dos medicamentos uti- 
lizados. As vezes, erros de administraqao nao 
sao informados, sendo abordados no prdprio 
serviqo de acompanhamento do paciente. Nas 
tentativas de autoextermfnio, e grande a chan¬ 
ce da pessoa ocultar o fato da superdosagem. 


intoxicate por Amirretrovirais 
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Figura 34.1 Apresenfagao comercial dos principals antiiretrovirais 


Dentre outras possibilidades de interference de 
notificagoes e redugao das estatisticas, podemos 
citar a associagao dos medicamentos a drogas de 
abuso como dicool, cocama/crack e desordens 
neuropsiquiatricas do paciente, que repassa in- 
formagoes nao fidedignas durante anamnese. 

Dados estatfsticos de varios servigos, no Bra¬ 
sil e Estados Unidos, evidenciam um reduzido 
numero de intoxicagdes explfcitas, exclusivas, 
causadas por ARV. Nos acidentes com estes me¬ 
dicamentos, geralmente estao as mais diversas 
associagoes. Com o aumento da prevalbncia de 
complicagoes nao infecciosas nesta populagao e 
o uso frequente de outros farmacos, por exemplo, 
antilipemiantes, psicotrbpicos, anticonvulsivan- 
tes, aldm dos antibioticos, antifungicos, as into¬ 
xicagdes devido as possfveis interagoes medica- 
mentosas sao cada vez mais provdveis de ocorrer. 

Segundo a American Association of Poi¬ 
son Control Centers’(AAPCC) National Poison 
Data System (NPDS), em 2010 foram registrados 
2.384.825 casos de intoxicagoes em humanos. Os 
antimicrobianos, onde se incluem antibioticos, 
antifungicos e antirretrovirais, representaram 
66.021 notificagoes, com evidente crescimento 
em relagao ao ano anterior. 

Hd uma quantidade crescente de pessoas ex- 
postas a estes medicamentos devido ao aumento 
da expectativa de vida das pessoas infectadas. 
Tanto a doenga - Aids, quanto as drogas relacio- 
nadas na Terapia Antirretroviral (TARV), sao, 
geralmente, pouco conhecidas, sendo assunto 
bastante restrito aos especialistas da area de in- 
fectologia. A overdose intencional, ou a acidental 
e os efeitos colaterais dos Antirretrovirais (ARV) 
podem se confundir com sintomas prdprios da 


doenga de base, ou de comorbidades, on, ainda, 
com agao e associagao de drogas lfcitas ou ilfcitas. 

Um dos objetivos deste trabalho 6 repassar 
algumas informagoes aos colegas em salas de 
emergencia ou no atendimento ambulatorial, 
para uma consulta rapida sobre as intoxicagoes 
por ARV, com ampla referenda a dados biblio- 
graficos atualizados, para pesquisas posteriores. 

CLASSES DE ANTIRRETROVIRAIS 

Como foi exposto acima os medicamentos 
mais utilizados no Brasil para tratamento e profi- 
laxia do HIV sao: -Zidovudina, lamivudina, teno- 
fovir, efavirenz, nevirapina, lopinavir e atazanavir. 

E apresentado a seguir o manejo clinico 
das intoxicagoes com estas drogas. No caso dos 
Inibidores da Protease (IP) existe um “efeito de 
classe”, ou seja, como todos sao de metabolizagao 
hepatica, geralmente um dos efeitos adversos 6 


hepatite medicamentosa. 


V 


INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE 
REVERSA ANALOGOS DE 
NUCLEOSIDEOS (ITRN) 

Os antirretrovirais inibidores da transcriptase 
reversa analogos dos nucleosfdeos t@m seu me- 
canismo de agao baseado na competigao com 
os nucleosfdeos naturals que formariam o virus, 
impedindo assim a transcrigao do RNA viral pre¬ 
sente no citoplasma para o DNA celular. Seus 
principals representantes serao citados a seguir 
com suas peculiaridades. 
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Zidovudina (AZT) 

A zidovudina corresponde a 3'-azido-2’,3’- 
-dideoxitimidina, e um nucleosldeo pirimidinico 
analogo da timidina inativo em sua forma natu¬ 
ral que e ativada ap6s a penetragao nas cdlulas 
infectadas ou nao pelo virus HIV . O AZT pode 
agir sobre as polimerases das celulas do hospedei- 
m, gerando uma serie de efeitos tdxicos dos quais 
se destaca a mielotoxicidade. 

Essa droga 6 bem absorvida por via oral, mas 
pode ser administrada por via intravenosa, prin- 
cipalmente durante o trabalho de par to, ou pela 
via retal. Atravessa as barreiras hematoencefalica 
e placentaria. E metabolizada no flgado e sofre 
interagao com diversos medicarnentos e apresen- 
ta excregao predominantemente renal . 

A maioria dos efeitos adversos descritos ocor- 
rem a longo prazo e se referem principalmente 
a depressao medular. Entretanto, sao descritos 
tambem cefaleia, tonteira, insonia, nauseas, con- 
fusao mental, agitagao psicomotora, convulsoes 
e raramente acidose Htica associada & hepatome- 
galia e esteatose potencialmente fatal. Pari caso 
de intoxicagao aguda podem ocorrer nauseas ou 
vomitos, sintomas neurologicos (ataxia, letargia, 
nistagmo ou convulsoes), sinais de comprometi- 
mento da medula 6ssea (anemia, leucopenia ou 
trombocitopenia), acidose latica ou aumento das 
enzimas hepaticas. 

Em criangas recebendo profilaxia p6s-parto, 
erro da dose pode ocasionar neutropenia e levar 
a quadros septicos graves ou obito. 


Estavudina 

A estavudina € um nucleosldeo pirimidinico 
andlogo da timidina e apresenta mecanismo de 
agao semelhante a zidovudina. Seu uso vein sen- 
do desencorajado e em breve nao sera mais dispo- 
nibilizado no arsenal terapcutico do Ministdrio 
da Saude (MS). Apresenta boa absorgao quando 
administrada por via oral, nao sofre interagao 
corn alimentos e sua meia vida intracelular e de 
tres boras. E menos mielotoxica que o AZT, en¬ 
tretanto, e neurotoxica causando, frequentemen- 
te, neuropatia periferica. Tern agao milocondrial 
e pode causar acidose latica c esteatose hepatica. 
Atravessa barreira placentaria e atinge niveis tera- 
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p6uticos no sisterna nervoso central. O principal 
mecanismo de excregao d por via renal e deve-se 
atentar para reajuste de dose em caso de alteragao 
da fungao renal. 

A neuropatia perifdrica e o efeito adverso mais 
comumente associado ao d4T e tem efeito tempo- 
-dose dependente, geralmente d reverslvel com a 
interrupgao da medicagao. Outros efeitos irripor- 
tantes sao a acidose Htica e esteatose hepatica. 
Deve-se interromper o uso da droga em caso de 
aumento das aminotransferases ou do rtcido latico. 

Nao hi relato de intoxicagao aguda em pa- 
cientes tratados com dosagens 12 a 14 vezes 
maior que a dose diaria recomendada. 


Lamivudina (3TC) 

A Lamivudina e um an^logo da citosina e 
tem agao contra os virus HIV -1 e -2 e contra o vi¬ 
rus da hepatite B (HBV), Tem boa absorgao oral 
e apresenta meia vida plasmatica de duas horas 
e meia e meia vida intracelular de aproximada- 
mcnte 15 horas como metabolico ativo. Elimina- 
da principalmente por via renal. 

Principals efeitos adversos a longo prazo sao 
cefaleia, niuseas diarreia, dor abdominal e ins6- 
nia. Pode acarretar pancreatite, principalmente 
em criangas. Tem. menor efeito milocondrial 
dentre os ITRN e raramente estd relacionada a 
acidose Htica. 

Nao existem relatos de sinais ou sintomas em 
adultos que ingeriram ate 6 gramas de lamivu¬ 
dina e mesmo os testes hematologicos nestes pa- 
cientes permaneceram inalterados. 


Didanosina (ddl) 

A didanosina e urn nucleostdeo purlnico an£- 
logo da citosina. Apresenta absorgao boa por via 
oral porem sua biodisponlbilidade diminui muito 
se ingerida com alimentos. Sua meia vida intrace¬ 
lular pode chegar a 24 horas possibilitando tomada 
unica diaria. Tem pequena penetragao no sisterna 
nervoso central, e metabolizada parcialmente no 
flgado e excretada principalmente por via renal. 

A toxicidade mais grave relacionada a esta 
droga e a pancreatite, que tende a ocorrer mais 
tardiamente e pode ser branda ou ate mesmo fa- 
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tal. Apresenta toxicidade mitocondrial podendo 
causar acidose latica, hpoatrofia, esteatose hepati- 
ca e neuropatia periferica. Pode ocorrer diarreia, 
hiperuricemia e aumento das transaminases. 


Abacavir(ABC) 

O abacavir e um nucleosideo purmico analo- 
go da guanosina. E bem absorvido por via oral e 
nao apresenta interagao com alimentos. 

Apresenta toxicidade mitocondrial podendo 
causar acidose Idtica e esteatose hepdtica. Ra- 
ramente estd associado a neuropatia periferica, 
miopatias e pancreatite. Os efeitos colaterais 
mais comuns sao nauseas, vdmitos, mal-estar 
e fadiga. Pode provocar reagao de hipersensi- 
bilidade potencialmente grave (rash cutSneo, 
febre, sintomas gastrintestinais, mialgia, cefa- 
leia e sintomas respiratorios mimetizando uma 
smdrome grxpal). 


INIBIDORES DA TRANSCRIPTASE 
REVERSA NAO-ANALOGOS DE 
NUCLEOSIDEO (1TRNN) 

Agem de modo direto e nao-competitivo, 
interagindo com a transcriptase reversa (TR) e 
causando sua inativagao. Por serem de posologia 
mais simples, sao preferenciais na terapia inicial. 


Efavirenz (EFV) 

Apresenta meia vida longa, de aproximada- 
mente 40 a 55 horas, o que permite administragao 
uma vez ao dia.Nos adultos, a dose e de 600 mg/ 
dia. Nas criangas e recomendavel o uso a partir de 
tres anos de idade, com doses variando conforme 
o peso. Administrar preferencialmente a noite. 

Apresenta metabolizagao hepatica, principal- 
mente pelas isoenzimas do citocromo P450, po¬ 
dendo interagir com miimeras drogas. Nao deve 
ser co-administrado com astemizol, terfenadina, 
midazolam, triazolam, cisaprida ou alcaloides de 
ergot pelo risco de eventos adversos graves. 

Atravessa a barreira hematoencefalica atin- 
gindo elevadas concentragoes no sistema nervoso 
central (SNC). E capaz de causar sintomas neu- 


ropsiquiatricos em 50% ou mais dos pacientes 
que iniciam tratamento com essa droga. 

Os sintomas mais comuns sao tonteiras, aluci- 
nagoes, pesadelos, disturbios do sono e do humor 
e dificuldades de concentragao, em geral, de in- 
tensidade leve a moderada. Costumam aparecer 
ja na primeira close, mas tendem a melhorar ap6s 
o fim do primeiro m£s de tratamento. Alguns es- 
tudos mostraram que os sintomas podem persistir 
por dois anos apos o inicio da terapia. Menos de 
2% desses pacientes podem apresentar depressao 
grave, disturbios do comportamento, incluindo 
tentativas de suicidio, predominando naqueles 
com doenga mental previa ou uso abusivo de 
substdncias, tais como alcool ou drogas ilfcitas. 

Outras alteragoes menos frequentes sao: apa- 
recimento de exantema macupapular, geralmen- 
te a partir da segunda semana, com melhora es- 
pontanea na maioria dos casos. Farmacodermia 
grave e rara, acometendo menos de 1% dos pa¬ 
cientes. Pode haver elevagao das transaminases. 

Existem poucos relatos de intoxicagao aguda, 
a maioria relacionados a ingestao excessiva ou 
redugao do metabolismo da droga. Os sinais e 
sintomas mais encontrados foram agitagao psico- 
motora, sintomas de mania, irritabilidade, desini- 
bigao, agressividade e psicose. 

Diante de um paciente com esses sintomas, 
deve-se sempre afastar intoxicagao por outras 
drogas psicoativas e se o paciente for portador do 
HIV, deve-$e pensar em infecgoes oportunistas 
acometendo o SNC. 

Nas alucinagoes, psicoses, agitagao psicomo- 
tora resultantes do uso de efavirenz contraindica- 
-se o uso de midazolam (reagdes adversas graves) 
e o de terfenadina no caso de/exanternas e rea- 
goes de hipersensibilidade. Antes de indicagao de 
antipsicdticos e sedativos, afastar causas neurolb- 
gicas inerentes a doenga de base do paciente 

Estd indicado a suspensao imediata do me- 
dicamento e, se necessdrio, o uso de drogas 
antipsicdticas. 


Nevirapina (NVP) 

A nevirapina 6 uma opgao ao EFV em algu- 
mas situagoes, como em mulheres que desejam 
engravidar ou durante a gestagao. Nao deve ser 
coadministrada com rifampicina ou cetoconazol. 


Toxicol ogia na Prati ca Ciinica 






!' ■ pode apresentar interagoes medicamentosas com 
rifabutina, contraceptives orais, midazolam, tria¬ 
zolam, anticoagulantes orais, digoxina, fenitofna 
e teofilina, o que requer estreito monitoramento. 

Geralmente 6 bem tolerada, sendo o exante- 

o efeito colateral mais comum, podendo aco- 
meter aproximadamente 25% dos pacientes. O 
rash cutaneo pode variar de leve, rnanifestando 
com eritema ou prurido, a grave, incluindo sfn- 
drome de Stevens-Johnson e necrolise epidermi- 
ca toxica, ocorrendo mais comumente nas quatro 
primeiras semanas de uso. 

Nos casos de exantema leve ou moderado, a 
dose da nevirapina nao deve ser escalonada atd 
que ocorra resolugao do quadro cutaneo. Na pre- 
senga de efeitos adversos graves, a droga deve ser 
interrompida e nao mais utilizada. 

Outro efeito adverso frequente e o aumento 
transitorio das transaminases ou elevagao isola- 
da da gama GT. Em decorr§ncia desses casos, e 
necessaria a monitorizagao mensal das enzimas 
hepaticas nas 12 primeiras semanas. Casos de in- 
suficiencia hepdtica grave e hepatite fulrninante 
ja foram relatados. O risco <§ maior cm mulheres 
com contagem de linfocitos T-CD4+ > 250 cel/ 
mm 5 e em homens com linfocitos T-CD4+ > 400 
cel/mm ? e seu uso nessas situagoes deve ser evita- 
do. Coinfecgao pelo virus da hepatite B e/ou C e 
uso abusivo de cilcool tambdm sao fatores de risco 
para o desenvolvimento de hepatotoxicidade. 

poucos relatos de superdosagem publi- 
cados. Os efeitos adversos graves mais relatados 
consistem nas reagoes de hipersensibilidade que 
podem se apresentar com hepatite fulrninante ou 
uma sindrome grave composta por rash difuso ma- 
culopapular, prurido, ictericia, mialgia, mal-estar, 
febre, nauseas, cefaleia, envolvimento multivisce- 
ral, eosinofilia, linfocitose atipica e acometimento 
hepltico. A mortalidade est3 em torno de 10% e na 
maioria dos casos est2 associada h falSncia hepati- 
ca. Recornenda-se a suspensao imediata da droga 
e apesar de nao existir consenso quanto ao trata- 
mento, corticosteroides sao geralmente indicados. 


INIBIDORES DA PROTEASE (IP) 

Causam a inibigao competitiva da protease 
viral, levando & geragao de partfculas virais ima- 
turas. Todos os antirretrovirais desta classe sao 


intoxic8cao por Antirretrovi r ai: 


metabolizados pelas isoenzimas do citocromo 
P450, principal mente pel a CYP3A4, e as intera- 
goes medicamentosas ocorrem como resultado 
de indugao ou inibigao desta isoenzima. 


Indinavir (IDV) 

Licenciado nos EUA em 1996, o indinavir re- 
presenta uns dos primeiros inibidores da protease, 
junto com o saquinavir e ritonavir. Ap6s o surgi- 
mento dos novos IP, como o lopinavir e atazanavir, 
drogas com melhores posologias e menores efeitos 
adversos, o indinavir passou a ser pouco utilizado, 
e com o uso desencorajado pelo Ministdrio da Sau- 
de (MS), deveraser retirado do arsenal terapeutico. 

Em neonatos nao e recomend^vel devido ao 
risco de kernicterus. 

E rapidamente absorvido apos administragao 
oral no estado de jejum. Sua concentragao plas- 
m^tica 6 reduzida em at£ 70% quando adminis- 
trado com alimentos. Quando associado ao rito¬ 
navir, nao sofre interferSncia alimentar. 

Nao deve ser administrado associado com a 
rifampicina, astemizol, terfenadina, cisaprida, de- 
rivados do ergot, midazolam ou triazolam. A dose 
de rifabutina deve ser reduzida a metade quando 
usada com esta droga ARV. Cetoconazol ou itra- 
conazol aumentam os mveis sericos de IDV. 

Os efeitos adversos mais relatados sao nausea, 
dor abdominal, vomitos, cefaleia, astenia e nefroliti- 
ase, que pode acometer em torno de 10% dos pacien¬ 
tes. Pode tambem causar hiperbilirrubinemia indi- 
reta, nao sendo recomendado seu uso em gestantes. 

Os relatos de superdosagem aguda e crQnica 
com o IDV estao associados a efeitos adversos em 
mais de 50% dos pacientes. Os efeitos adversos cita- 
dos encontrarn-se sintomas gastrointestinais como 
nauseas, vSmitos e dor abdominal, nefrolitiase, 
cdlica renal e dor em flancos; em menor numero, 
elevagao da creatinina serica e falencia renal. 

Nas intoxicagoes cronicas, os efeitos adversos 
foram semelhantes as infeegoes agudas, acrescido 
de cefaleia, parestesias, rash e hiperbilirrubinemia. 


Lopinavir 

O lopinavir (LPV) 6 a droga mais utilizada 
dentro da classe dos inibidores de protease (IP). A 
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base fannacologica deste grupo e a ligaqao rever- 
sivel a protease do HIV - enzima essencial para a 
clivagem proteica e subsequente ativaqao de ou- 
tras enzimas responsdveis pela infectividade viral. 

Sua apresentagao € sernpre conjugada ao ri¬ 
tonavir, que tambem 6 uni IP, nas seguintes for- 
muiagoes: comprimidos de 200/50 mg de lopina- 
vir/ritonavir (LPV/r); solugao oral com 80/20 mg 
por mL de lopinavir/ritonavir (LPV/r). 

Apos a ingestao do LPV/r, espera-se urn pico 
serico apos aproximadamente 4 horas. Uma 
vez na corrente sangumea, 98-99% deste medi- 
camento liga-se a protemas plasmaticas e tem 
meia vida de 4,4 a 6 horas. Sen metabolismo € 
essencialmente dependente do citocromo P450 
hepdtico, especificamente a isozima CYP3A. O 
ritonavir e um potente inibidor desta isozima, o 
que inibe o metabolismo do lopinavir e garante 
maior nfvel sdrico. Assim, espera-se nao so rnaior 
potencia medicamentosa e posologia mais facil, 
como tambem aumento da toxicidade associada 
a esses medicamentos. A eliminaqao do LPV/r 6 
feita por vias urinaria e fecal, em torno de 15% 
e 85% respectivamente. Espera-se que a elimina¬ 
qao do lopinavir nao seja linear, uma vez que esta 
depende do metabolismo do ritonavir. 

A toxicidade do LPV/r geralmente e a exten- 
sao dos efeitos colaterais. Hi raros casos descritos 
na literatura referentes especificamente i intoxi- 
caqao aguda. Em 2007, foi descrito na Australia 
um caso de ingestao de 270 comprimidos de 
LPV/r e raticida cumarfoico. O paciente tinha 
47 anos e apresentou quadra clmico leve, sendo 
necessario apenas tratamento sintomdtico. Nao 
foram relatadas complicagdes e tod os os sintomas 
se resolveram apos vigesimo dia de tratamento. 

Quadra 34.1 Orogas que nao devem ser usadas com LPV/r 
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A maioria dos efeitos colaterais do LPV/r 
sao gastrointestinais, como nduseas, vornitos, 
dor abdominal e principalmente diarreia. 
Sao tambem muito conhecidos os efeitos rne- 
tabolicos, como dislipidemia (principalmen¬ 
te triglicdrides) e hiperglicemia. Pancreatite 
pode ocorrer por hipertrigliceridemia. Ou- 
tros efeitos menos comuns envolvem hepato- 
toxicidade, rash e cefaleia. Ha raros relatos de 
caso de arritmias cardiacas (smdrome Bradi- 
-Taqui, BAV 2° grau Mobitz tipo 1 e BAVT), 
que acredita-se estarem rclacionadas com o 
uso do LPV/r. Elas ocorreram em uso de dose 
terapdutica do medicamento. 

Alem dos quadras descritos acima, conhece- 
-se a interagao do LPV/r com outras drogas devi- 
do a supressao do sistema microssomal hepdtico 
CYP3A. Desta forma, o uso de LPV/r pode levar 
a aumento do mvel serico destas substancias, po- 
teneializando sua toxicidade e levando a quadras 
clmicos graves (Quadra 34.1). 

Alem destes quadras graves, conhece-se tam¬ 
bem a interagao de LPV/r com outras drogas. 
Ele aumenta o mvel serico de algumas drogas, 
podendo levar a: 

“ bepatotoxicidade em coadministragao com 
imidazolicos (cetoconazol, itraconazol); se 
usada solugao oral de LPV/r, pode haver efeito 
dissulfiram “like” devido 2 presenga de etanol 
na solugao; 

u efeitos cardiovasculares na associagao com 
sildenafil (hipotensao, slncope, alteragoes visuais 
e priapismo); 

• distdrbios da condugao eldtrica cardlaca na 
interagao com antiarntmicos (amiodarona, be- 
pridil, lidocafna sistdmica, qiijmdina). 


Antihistamimcos (astemizol, terfenadma) 
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Uso em criangas: Ban bebes prematuros, fo¬ 
ra m evidenciadas graves intercorrSncias com o 
u$ o de LPV/r solugao oral. Em sua composigao, 
encontra-se presenga de dicool e propileno gli- 
col - substancias com eliminagao reduzida em 
prematuros. Isso poderia levar a alteragbes car- 
diacas (bloqueio atrioventricular complete, bra- 
dicardia, cardiomiopatia), renais ( acidose ldtica; 
insuficiencia renal aguda), depressao do sistema 
nervoso central (hipotonia, coma, convulsdes), 
complicagoes respiratdrias (insuficiencia respi- 
ratoria, broncoespasmo, hemorragia pulmonar, 
dispneia), complicagoes gastrointestinais (vdmi- 
tos, distensao abdominal, colite ulcerativa). Os 
efeitos colaterais foram notados principalmente 
na primeira semana de uso. Ainda nao foi estabe- 
lecida a dose segura para criangas com menos de 
14 dias de vida (prematuras ou nascidas a termo). 

No entanto, a partir de 6 meses de vida, o per- 
fil de efeitos colaterais do LPV/r foi semelhante 
ao de adultos. 

O tratamento da intoxicagao por LPV/r e 
principalmente suportivo, e acarretam em pouca 
gravidade. Nao hi antidote especffico. 

" monitorizagao clfnica: garantir via a6rea 
p6rvia, controle hemodindmico, monitorizagao 
EGG e avaliagao de status neuroldgico; 

e lavagem gastrica nao esta indicada, uma vez 
que a superdosagem nao traz riscos i vida; 

k administragao de carvao ativado (CA) pode 
ser realizada para evitar absorgao de droga resi¬ 
dual no trato gastrointestinal; 

c quase 100% do LPV/r tem ligagao com pro- 
tefnas piasmdticas; assim, a hemodialise nao tem 
beneficio significativo. 


Saquinavir 


E urn antirretroviral de uso limitado nos dias 
atuais. Deve ser usado sempre em associagao com 
ritonavir e inibidores nucleosideos da transcripta¬ 
se reversa e ao ritonavir,com os quais tem efeito 
sin£rgico. Sua atual formulagSo 6 como cdpsula 
gelatinosa e apresenta melhor biodisponibilidade 
em relagao a formulagao previa. 

O saquinavir sofre metabolismo hepdtico 
pelo sistema P450 e tem como principal via de 
eliminagao a biliar (cerca de 88% c eliminado 
nas fezes). Nao ha necessidade de corregao da 


dose em caso de insuficiencia renal uma vez que 
apenas cerca de 1% da droga sofre eliminagao re¬ 
nal, entretanto deve-se ter cuidado com seu uso 
em pacientes hepatopatas. 

Devido ao seu metabolismo hepatico sofre in- 
teragao com as rnedicagoes que tamb6m sao me- 
tabolizadas pelo citocromo p450, especialmente 
pela CYP3A4 como a rifampicina, a cisaprida, o 
midazolam, derivados da ergotamina e outros. 
Sua coadministragao com efavirenz deve ser evi- 
tada, pois este diminuiu sua biodisponibilidade 
Sirica em ate 60%. 

Os efeitos colaterais gastrointestinais sao os 
mais comumente associados a esta droga, como 
diarreia, vdmitos, dor abdominal, flatulencias e 
dispepsia. O saquinavir esta ainda relacionado 
a diabetes, hipercolesterolemia, hipertrigliceri- 
demia, lipodistrofia. Lab ora tori almente sao co- 
muns alteragoes das transaminases, lipidograma 
e creatinofosfoquinase (CPK). Nao e recomenda- 
do seu uso no primeiro semestre gestacional. 

Formulagoes: Invirase® (cdpsulas duras) 200 
mg e Fortavase® (capsulas moles) 200 mg. A apre- 
sentagao de cdpsulas moles deve ser armazenada 
na gcladeira, entre 2° e 8”C, e depois de aberta 
pode ser guardada na geladeira por ate 3 meses. 

Ritonavir 

Em baixas doses (100 a 200 mg/dia), i urn 
potente inibidor da isoenzima CYP3A4; por isso 
€ utilizado como um coadjuvante farmacologico 
dos outros IP, exceto para o nelfinavir. A associa- 
gao de IP com ritonavir (IP/r) proporciona nsveis 

sericos mais elevados, estaveis e duradouros do IP, 

u ? 

aumentando sua potSncia de inibigao viral e re- 
duzindo a ocortencia de mutagoes de resistencia. 

Devido ao seu metabolismo, interage com 
inumeros medicamentos. Claritromicina e flu- 
conazol elevam a concentragao serica do rito¬ 
navir. A rifampicina, entretanto, diminui sua 
concentragao. O ritonavir diminui a meia vida 
dos contraceptives orais, codefna, morfina, ce- 
toprofeno, metoclopramida, lorazepam e ele- 
va o mvel s6rico de inumeras drogas podendo 
causar eventos adversos graves. Por isso, esta 
contraindicado seu uso com amiodarona, quini- 
dina, cisaprida, voriconazol, derivados do ergot, 
midazolam e alprazolam. 













Os efeitos adversos mais comuns sao nau¬ 
seas, vdmitos, diarreia, cefaieia, dor abdominal 
e anorexia. Outros efeitos colaterais menos fre- 
quentes s§o fraqueza, parestesias perifericas e 
alteragoes do paladar. 

Existem poucos reiatos de superdosagem. In- 
suficidncia renal com eosinofilia jd foi descrito. 

Nao ha anti do to especrfico. O tratamento 
consiste de medidas gerais de suporte, monito- 
ramento dos sinais vitais e observagao do estado 
olfnico do paciente. Estao indicados lavagem gds- 
trica e administragao de carvao ativado. 

Ha reiatos de intoxicagao com drogas ilicitas, 
principalmente ecstasy e acido gama-hidroxibu- 
tfrico (GHB), ern usudrios de ritonavir. Ele inibe 
as isoenzimas CYP2D6, CYP2C9 e CYP2C19, 
responsdveis pela metabolizagao dessas drogas, 
provocando elevagao dos niveis sericos, intensifi- 
cagao dos efeitos e podendo ocasionar mode. 

Atazanavir 

E apresentado era capsulas individualizadas 
de 200 mg ou 300 mg, mas a administragao con- 
comitante com ritonavir garante maior nfvel seri- 
co da droga. 

Apos a ingestao do ATV, espera-se um pico 
serico (Cmax) em aproximadamente duas boras, 
Uma vez na corrente sangumea, mais de 80% des- 
te medicamento liga-se a protemas plasmaticas e 
tern meia vida aproximada de sete boras. De forma 
similar ao LPV/r, o metabolismo do ATV depen- 
de do citocromo P450 hepdtico, (CYP3A). O uso 
associado ao ritonavir promove maior nivel serico 
e pot&ncia do ATV, mas tambdm aumenta a sua 
toxicidade. A sua eliminagao e feita por vias urina¬ 
ria e fecal, em torno de 13 e 79% respectivamente. 

Ha pouca experidncia com superdosagem de 
ATV. ]i se testou, em indivfduos saudaveis, inges¬ 
tao voluntaria de 1200 mg do medicamento, sem 
observagao de qualquer sintoma. Um unico relate 
de ingestao 29,2 g de ATV em paciente portador 
de HIV sugeriu haver associagao entre a superdo¬ 
sagem e o desenvolvimento de bloqueio bifascicu- 
lar assintomdtico e aumento do intervalo PR; estes 
eventos se resolveram espontaneamente. 

Exposigao a doses terapduticas de ATV esta 
associada k ictericia por hiperbilirrubinemia in- 
direta (serri disfungao hepatica associada), eleva¬ 


gao de transaminases, exantema cutaneo, altera¬ 
goes no intervalo PR, nefrolitfase devido a cristais 
de ATV, hiperglicemia e diabetes mellitus, into¬ 
lerance do trato gastrointestinal, mialgia, coleli- 
tfase, cefaieia, insdnia, tonteira, sintomas neuro- 
logicos perifdricos. 

Assim como descrito sobre o LPV/r, deve-se 
evitar o uso do ATV associado a medicamentos 
que tambem sao metabolizados pela isozima 
CYP3A pelo risco de efeitos colaterais graves. 

O tratamento da intoxicagao pelo ATV e prin- 
cipahnente suportivo, e acarreta em pouca gravi- 
dade. Nao ha antidoto especrfico. Recomenda-se: 

« monitorizagao clmica: garantir via aerea 
pervia, controle hemodinSmico, monitorizagao 
ECO e avaliagao de status neurologico; 

* lavagem gastrica ou indugao de vdmitos, se em 
tempo habil e observando protegao de vias aereas; 

« administragao de carvao ativado pode ser re- 
alizada para evitar absorgao de droga residual no 
trato gastrointestinal; 

« quase 100% do ATV tdm metabolismo hepa- 
tico e ligagao com protefnas plasmdticas; assim, a 
hemodialise nao tern beneffcio significative. 

EXAMESCOMPLEMENTARES 

Os exames complementares serao liteis para 
acompanhamento das complicagoes ocasionadas 
pela intoxicagao. Dosagens sericas das drogas de 
TARV raramente estao disponiveis e nao ditam 
a conduta, que deve basear-se no quadro clfnico 
do paciente. Os efeitos adversos/tbxicos sao seme- 
Ihantes em cada grupo ou classe, com as devidas 
excegoes. Reagoes individuals, comorbidades, 
associagoes com outros medicamentos, diag¬ 
nostic precoce e abordagem adequada alteram 
a evolugao e o prognostics do evento e os exa¬ 
mes laboratoriais e de imagem serao institufdos 
de acordo com cada caso. Pacientes com possfvel 
intoxicagao por antirretrovirais devem ter todos 
os sistemas monitorizados. De acordo com as 
substancias ingeridas (ver descrigao em Classes 
de TARV) e o estadiamento clfnico do paciente, 

6 aconselhavel realizagao de ECG, fungao hema- 
tologica, renal, hepatica, pancreatica, pulmonar, 
avaliagao de tons, equilibrio acido-bdsico, pes- 
quisa de processos infecciosos associados, lesdes 
neurologicas, abuso de drogas ilicitas. 
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TRATAMENTO DE INTOXiCACOES 
POR ANTiRRETROVIRAIS 
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CONDUTAS BASICASAPOS 
SUSPEfTADEiNTOXICAgAO 

Avaliar quadro respiratorio, cardiovascular, 
neurologico do pacicnte e intervir onde se fixer 
necessario. Deve-se estar atento as complicagdes 
proprias de cada medicamento e as possiveis in- 
teragoes medicamentosas, para evitar maiores 
danos ao organismo do paciente. 

Corrigir distorgoes hidroeletroliticas e dcido- 
-basicas, (delalhes no tbpico a seguir). 

No caso de agitagao intensa, que ameace a 
seguranga do paciente ou de terceiros, na intu- 
bagao orotraqueal ou nas convulsoes observar 
sedagao criteriosa, com substancias de meia vida 
reduzida e evitar uso de Midazolam para intoxi¬ 
cates por Efavirenz e Lopinavir. 

Em quadros dermatolbgicos, alguns medica- 
mentos da TARV associados a antialergicos como 
terfenadina, podem causar arritmias cardfacas. 

A superdosagem oral de ARV pode ser mi- 
nimizada corn a descontaminagao gastrointes¬ 
tinal adequada. Uma avaliagao criteriosa do 
quadro neurolbgico deve preceder e orientar os 
procedimentos de descontaminagao e uso de 
carvao ativado. 

Avaliar risco/beneffcio de indugao de vomi- 
tos era pacientes sem rebaixamento do nsvel de 
consciSncia, se possfvel, nos primeiros 30 minu- 
tos apos a ingestao, mesmo no atendimenio prb- 
-hospitalar, ou realizar lavagem gastrica (LG), a 
admissao hospitalar, se em tempo habil. 

Em caso de comprometimento neurologi¬ 
co com impossibilidade de proteger vias abreas, 
deve-se proceder a intubagao orotraqueal do 
paciente, antes da lavagem gastrica ou adminis- 
tragao de CA (ver mais detalhes sobre LG e CA 
- indicagoes e contraindicagoes, complicagoes, 
dosagens - em capftulo especffico de atendimen- 
to inicial ao paciente intoxicado). 

O CA pode reduzir a absorgao da substancia 
nao resgatada na fase de descontaminagao e est3 
indicado se o atendimenio ocorreu, preferencial- 
mente ate 60 minutos ap6s a exposigao, geral- 
mente em dose unica. 



ABORDAGEM ESPEC1FICA 
DE PACIENTES GRAVES 

O principal objetivo do tratamento 6 o supor- 
te a vida, visando manutengao de Lingoes respi¬ 
rator ia e cardiovascular. Pacientes com distbrbios 
•hidroeletrolfticos (DHE) devem ser submetidos a 
rigorosa e criteriosa reposigao de fluidos e ions. 

A acidose Idtica pode ser intensa, com sbria 
ameaga k vida, as vezes presente mesmo em 
doses terapduticas de medicamentos, como a 
zidovudina(AZT), estavudina, didanosina e aba- 
cavir. Deve-se instituir a infusao de bicarbona- 
to de sodio, apesar da possibilidade de acidose 
nao responsiva a esta terapbutica. A dose € de 
1 a 2 mEq/kg, em bolus inicial, em bomba de 
infusao contfnua-BIC, (em 30 minutos) e a se¬ 
guir, 20 mEq/hora, na BIC ou a criterio mbdico, 
de acordo com pH urinario verificado a cada 2 
boras e gasometria a cada seis horas. Monitorar 
tambbm, sbdio e lactato. 

Em pacientes intubados, o aumento da fre- 
qtibncia respiratbria pode ser utilizado para me- 
lhorar a acidose metabolica. A L-carnitina na 
dose de 50 mg/kg/dia, infundida em 2 ou mais 
horas, ou ainda o dicloroacetato (DCA) podem 
ser alternativas no tratamento da acidose Htica 
severs associada ao uso dos anblogos de nucleo- 
sideos. A abordagem inadequada ou tardia desta 
complicagao pode levar a sintomas de confusao 
mental, hipotensao, coma e colapso circulatorio. 
A hidratagao adequada do paciente permite tam- 
bem a eliminagao de metabblitos de medicamen¬ 
tos e de residuos de uma possfvel rabdomiolise. 

Em caso de convulsoes, administrar benzo- 
diag,epfnicos intravenosos. Recomenda-se o uso 
de 5 a 10 mg de Diazepam a cada 10 a 15 minu¬ 
tos, se necessdrio, para o adulto. Em criangas, a 
dose b de 0,2 a 0,5 mg/kg, ate de 5 em 5 minutos. 
O lorazepam e utilizado na dose de 2 a 4 mg em 
adultos e 0.05 a 0.1 mg/kg em criangas. Se houver 
manutengao das crises apos 30 mg de diazepam 
em adultos, ou 10 mg em criangas maiores de 5 
anos, considerar associagao de fenobarbital. 

A supressao da medula ossea, bastante co¬ 
mum com o uso do AZT, pode exigir transfu- 
soes de urgencia e medidas de protegao para 
granulocitopenia. 

Os pacientes que desenvolvem acidose lbti- 
ca, geralmente tambem apresentam disfungao 
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hepatica grave, com esteatose e deficiency de 
substdncias corno a riboflavina, vitamins K1 e 
outros fatores da coagulagao, estando sujeitos a 
sangramentos. A corregao da riboflavina(50 mg), 
ou vitamina Kl e outros elementos identificados 
pode melhorar o prognbstico do paciente. 

Aiguns medicamentos antirretrovirais sao par- 
cialmente dialisaveis, como o tenofovir, havendo in- 
dicagao deste procedimento nos casos graves, com 
ameaga iminente 3 vida. No superdosagem do AZT, 
a hemodialise altera pouco a eliminagao da subs- 
tdncia Original, mas pode aumentar a excregao de 
seu metabolito ativo e tdxico, a GZDV (3'-azido-3'- 
-deoxi-5’OB ~D ~gl icopiranuronosilthia mid i na). 

Algurnas terapias experimentais estao em an- 
damento e carecem de mais estudos, como o uso 
da timidina ou da vitamina B12 para reduzir a 
toxicidade hematoldgica do AZT. Tambem exis- 
tem trabalhos relaiando o efeito hepatoprotetor e 
reparador hepatico da silimarina. 

Nas alucinagoes, psicoses, agitagao psicomo- 
tora, resultantes do uso de efavirenz, contraindi- 
ca-se o uso de midazolam; mesma orientagao e 
valida para a terfenadina, no caso de exantemas 
e de reagoes de hipersensibilidade (risco de arrit- 
mias cardiacas). 

A indicagao de antipsicoticos e sedativos, deve 
ser precedida de estudo para afastar causas neu- 
roldgicas inerentes d doenga de base do paciente. 

O abacavir, o atazanavir e a nevirapina tam¬ 
bem podem causar quadros dermatologicos, mo- 
derados a graves, necessitando uso de antihista- 
mfnicos, ou ate mesmo de corticoides (como na 
smdrome de Stevens-Johnson, apos nevirapina). 

Na terapia com inibidores da protease (IP), a 
monitorizagao cardiaca e observagao rigorosa possi- 
bilitam detectar, precocemente, arritmias cardiacas, 
alteragoes de intervalo PR, isquemia mioeardica. 

Ainda e clescrito, nas intoxicagoes por IP, a pos- 
sibilidade de abdome agudo, tendo como possiveis 
causas pancreatite, nefrolitlase, coleiitfase ou dir- 
turbios gastrointestinais. Deve-se atentar tambem 
para sinais e/ou sintomas de neuropatia periferica. 

Geralmente, as alteragoes cllnico-labora- 
toriais das intoxicagoes por antirretrovirais sao 
auto-limitadas e o progndstico e favoravel, mas 
casos graves de acidose latica e neutropenia po¬ 
dem evoluirpara 6bito. 
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INTRODUQAO E DEFINIQOES 

LEPIDOPTEROS DE IMPORTANCE MEDICA 

Mais de 150.000 especies de lepiddpteros fo- 
ram descritas atd os dias atuais. Sao insetos co~ 
nhecidos na fase alada pelos nomes populares de 
“mariposas” e “borboletas” e tem como principal 
caracterfstica as asas recobertas por escamas { le- 
pis, idos = escama; pteron - asa). Quase todas as 
especies de mariposas e borboletas sao inofensi- 
vas para o homem; especies do genero Hylesia 
spp. constituem exceqao, por causarem dermati- 
tes. Microscopicas cerdas do abdome das femeas 
de Hylesia spp. desprendem-se das mariposas, en- 
trando em contato com a pele humana, causando 
dermatites papulopruriginosas (Figuras 35.1, 35.2 
e 35.3). Tambem sao descritos acidentes causados 
por larvas de mariposas do genero Premoris, co- 
nhecidos como pararamose. No entanto, os aci¬ 
dentes por lepidopteros de importancia medica 
sao decorrentes do contato com larvas de maripo¬ 
sas do genero Lonomia. 

Os principals agravos causados por lepidop¬ 
teros em humanos sao desencadeados por estru- 
turas do tegumento das larvas (lagartas) e sao 
conhecidos como “queimaduras de taturanas”. 
Esses contatos recebem o nome de erucismo e 
sao basicamente dermatologicos. Especies do 


ggnero Lonomia sao particularmente importan- 
tes porque, alem de causarem erucismo, podem 
provocar distiirbios hemorragicos que variam de 
brandos a gravfssimos, podendo levar o acidenta- 
do a morte. Aspectos mais detalhados do enve- 
nenamento por lonomias serao comentados na 
sequSncia deste capftulo. 

Fla, ainda, lagartas que, mesmo que apre- 
sentem estruturas puntiformes, nao desenvol- 
vem sistemas de produgao de toxinas, tampouco 
tem a capacidade de perfurar a pele humana. 
Entre as varias famflias da ordem Lepidoptera, 
poucas possuem representantes com capacidade 
de causar mal a saude. 



Ftgura 35.1 Hylesia so. 





















Figura 35.6 Podalia so 


Fig Lira 35.3 Dermstile nor Hylosia sp. 


Ordem Lepidoptera 
" Famflia: Saturnudae 
Subfamflia: Hemileucinae 
Principals generos e especies: Automem sp 
Dirphia sp; Hylesia sp e Lonornia (L. ohligua e L 
achetous) (Figuras 35.7, 35.8, 35.9, 35.10 e 35.11). 


CLASSiFlCACAO DOS 
LEPIDOPTEROS VENENOSOS 


Generos e especies de duas ranrulias que t§m 
importaneia m£dica na regiao neotropical: 
Ordem Lepiddptera 
« Famflia: M egalopygidae 
Principals generos e especies: Megcilopyge la- 
natct, Megalopyge albicolis e Podalia sp (Figuras 
35.4,35.5 e 35.6). 


Figura35.7 Automensnsranki. 


Lagartas de outras famrtias podem tambbrn 
causar erucismo, porem o numero de acidentes 
6 baixo e de pouca gravidade. Sao espdcies da 
famflia Limacodidae, gSnero Sibine sp. (lagarta 
lesma) (Figura 35.12). 


Figura 35.4 Megalopyge lanata. 
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Alguns arctiidae tern cerdas que se desprendem 
facilmente do tegumento, causando irrita^oes na 
pele por contain mecSnico. Nessa fannlia, exem- 
plares de Premolis semirufa (pararama) (Figura 
35.13) sao respons^veis por uma mol£$tia de nome 
pararamose. Bastante conhecida entre seringueiros 
do norte do Brasil, a pararamose teve seu auge na 
epoca em que o cultivo da planta (Hevea brasilien- 
sis) e a exploragao do latex tinham alto valor co- 
mercial. As lagartas alimentam-se das folhas de H. 
brasilienm e os seringueiros, na lida para a extra?ao 
do latex, tinham constantes contatos com as cerdas, 
que atingiam principalmente os dedos das maos, 
causando problemas reumatologicos deformantes, 
tornando o indivrduo inapto para o trabalho. Atual- 
mente sao raros os casos de pararamose. 



Figura 35.13 Premolis semirufa. 


Lagartas inofensivas por nao possuirem estru- 
turas de inoculapao de veneno, estao representadas 
por especies da familia Sphingidae. Devido ao as- 
pecto grotesco, repugnante ou mesmo assustador 
- que lhes con fere proteqao contra sens inimigos 
naturals essas lagartas tern colorido exuberante, 
dimensao expressiva (10 cm) e desenhos variados 
(Figura 35.14). Algumas lagartas de mariposas e 


borboletas, apesar de possufrem cerdas, nao pro- 


















duzem toxinas. Nesse caso, as cerdas sao irritantes 
para pessoas mais sensiveis. O exemplo mais co¬ 
mum e a lagarta de Phobetrom sp,, conhecida po- 
pularmente coitio lagarta-aranha (Figura 35.15). 



Figura 35.14 Lagarta mimetica de Sphyngidae. 



Figura 35.15 Phobeiron $p. 


M0RF0L0GIA, B10L0G1A E 
HABITOS DAS LAGARTAS VENENOSAS 

Os acidentes com “taturanas” ocorrem quando 
as cerdas dorsolaterais perfuram a pele humana. 
Isso 6 comum no manuseio de plantas, nos “escor- 
regdes" em declives nas matas - ocasiao em que, na 
tentativa de apoio, o acidentado "abraga” o tronco 
da 2rvore - ou, ainda, quando aposa as maos para o 
descanso. E necessario ocorrer compressao sobre as 
cerdas, que sao as verdadeiras estruturas causadoras 
dos acidentes. As cerdas originam-se de celulas tri- 
cogenas da epiderme e t§m aspecto, insergao e po¬ 
sigao diferentes. Nas lagartas venenosas essas estru¬ 
turas sao quitinosas, pontiagudas e possuidoras de 
glandulas, onde a toxina 6 produzida (Figura 35.16). 



Figura 35.16 Cerda venenosa. 


Nos megalopigldeos, as estruturas inoculado-' 
ras sao compostas de urn conjunto de cerdas seme- 
Ihantes a espinhos, inseridas em verrugas. Cada 
cerda contem urna hnica glandula basal, inserida 
no tegumento. Tambem originadas da mesma ver¬ 
ruga, ha outras cerdas maiores, senrelhantes a “pe- 
los” (Figura 35.17), que nao perfuram a pele e sao 
desprovidas de glandulas. O aspecto caracteristico 
dessas estruturas faz com que essas lagartas sejarn 
conhecidas por nomes populares, como: taturana- 
-cachorrinho, taturana-gatinho e taturana-de- 
-flanela. Convencionou-se chamar as lagartas de 
megalopigldeos de "lagartas cabeludas”. 



Figura 35.17 Cerda de Magalopyge. 


Nos saturmdeos as estruturas inoculadoras de 
veneno sao diferentes do grupo anterior. Seme- 
Ihantes a pequenas "arvores”, tais estruturas sao 
compostas de urn eixo central com ramificagoes 
laterals que recebem o nome de scolus (Figura 
35.18). Segundo Barth, as glandulas produtoras 
de toxina estao no apice de cada espinho. Os 
scolli estao dispostos em todos os segmentos da 
lagarta, em posigao dorsolateral. Para o leitor 
que desejar se aprofundar na identificagao de la¬ 
gartas, 6 imprescindivel o estudo da quetotaxia 
(forma e posigao das cerdas). Para tal, recomen- 
damos os trabalhos de Sther e Costa. Os lepidop- 
teros desenvolvem-se por holometabolia (desen- 
volvimento completo), cornposta pelas fases de: 
ovo - lagarta (larva) - pupa (crisalida) e imago 





(adulto alado macho ou femea). Nos venenosos, a 
fase de lagarta 6 aquela que oferece perigo. As pe- 
quenas taturanas, cjuando eclodem, jd possuem 
cerdas que vao se modificando em forma e nu- 
mero durante o ciclo biologico. 



Figura 35.18 Sco/us (cerda de Saturnldeo}. 


Lagartas de lepidopteros venenosos sao polf- 
fagas e habitant tanto areas rurais como urbanas, 
podendo ser atualmente consideradas como ani- 
mais sinantropicos. 

Devido & importancia das lonomias na saiide 
prtbliea, decorrente dos acidentes hemorragicos 
que essas lagartas causam, faz-se necessaria mais 
atengSo quanto S sua identificagao, h^bitos e dis- 
tribuigao geografica. 

PRINCIPAiS CARACTERiSTICAS 
DE LONOMIA OBLIQUA 

As lagartas de L. obliqua eclodem apos 18 dias 
de desenvolvimento embrionario. Seu primeiro 
alimento sao as cascas dos prdprios ovos; em se- 
guida, iniciam os repastos das folhas das plantas 
hospedeiras (que podem ser plantas de matas: 
cedro, aroeira, etc., como frutlferas comestfveis: 
abacateiro, ameixeira, etc.), alimentando-se inten- 
samente £ noite. Durante o dia “descansam" nos 
troncos. O perfodo larval e de 85 dias, em que as 
lagartas trocam de pele (ecdises) por sets vezes. 
0 final do perfodo larval e caracterizado pela 
dificuldade de locomog§o dos exemplares, cur- 
vamento do corpo, perda das cerdas e infcio do 
crescimento do cremaster (estrntura pontiaguda 


Acidentes por Lepidopteros 


caudal). Nesse momento o inseto esta na fase de 
pre-pupa. Na fase de pupa nao se alimentam; per- 
manecem imoveis na base das arvores cobertas 
pelo humus por cerca de 30 dias, transformando- 
-se em mariposas macho ou femea. Os alados, 
ap6s emergirem, “esticam as asas” e estao agora 
prontos para a copula, que ocorrera em poucos 
dias. As femeas fecundadas fazem as posturas de 
centenas de ovos, reiniciando o ciclo biologico. 
As mariposas de lonomias sao efemeras; nao se 
alimentam, devido ao aparelho bucal atrofiado, e 
vivem em media 15 dias. 

Os acidentes com lonomias ocorrem com 
lagartas de 5° e 6° instares. Nesses estagios, as 
lagartas permanecem, durante o dia, nos tron¬ 
cos das arvores, prdximas do solo, ocasiao em 
que ha mais chance de contains com humanos. 
O soro antilondmico, bnico fermaco capaz de 
reverter os efeitos hemorragicos do veneno de 
lonomias, e produzido no Institute Butanta, a 
partir das cerdas das lagartas de 5° e 6° instates. 
O reconhecimento das lagartas nesses instares 
e possfvel devido as seguintes caracterfsticas: 
habito gregario (Figura 35.19); comprimento 
de aproximadamente 7 cm; tegumento mar- 
rom; cerdas verde-musgo e manchas dorsais 
em semicfrculos, destacando-se uma maior 
branca, prdxima da cabega, semelhante a letra 
"V” ou “U” ou mesmo semelhante a um “ros~ 
to” (Figuras 35.20 e 35.21). 



Figura 35.19 Gregarismo. 













DADOS EPIDEMiOLOGICOS 



Figura 35.20 lonomia obliqua. 



Figura35.21 tonomia sp. 


DiSTRIBUiQAO GEOGRAFICA DE LONOMIA 
SP E OUTRAS LAGARTAS VENENOSAS 

Em relagao ao genero Lonomia, sao conheci- 
das 11 especies, com distribuigao neotropical. A 
lista completa das especies americanas esta con- 
tida em Lemaire. 

No Brasil, a L. obliqua pode ser encontrada 
no Sul e Sudeste, enquanto a L. achelous habita 
a regiao Norte. Em 1994, registrou-se L. achelous 
tambem em Minas Gerais. Nesse mesmo ano 
ocorreram acidentes hemorragicos por contato 
com lagartas, em Mato Grosso, Goids e Mara- 
nhao, por dm as especies de lonomia nao pude- 
ram ser identificadas. 

Os generos Automeris , Dirphia e Hylesia abri- 
gam varias espdcies venenosas e estao presentes 
tambem na regiao neotropical. 

Embora megalopigfdeos, arctfdeos e li- 
macodicleos apresentem ocorrdncia mundial, 
e na regiao neotropical sua maior distribui- 
gao. No Brasil, sao encontrados em todo o 
territorio nacional. 


ACIDENTES POR LONOMIA 

Nas ultimas ddcadas do seculo XX, o aparecN 
mento de pacientes com smdrome hemorrdgic-j 
apos contato com lagartas e, as vezes, seguido djl 
graves hemorragias, exemplificadas por sangraT 
mento intracerebral e hematuria com insuficien- 
cia renal, mudou o padrao dos envenenamento.s 
humanos, envolvendo o contato com esse genero 
de inseto. O acidente provocado pelo contato com 
lagartas do genero Lonomia € atualmente reconhe- 
cido como uin agravo de saude publica, com poten- 
cial risco de morte em regioes da America do Sul. 

Em 1912, Alvarenga descreveu o primeiro caso 
de hemorragia grave atribufdo ao contato com as 
lagartas. Naquela epoca, o medico mineiro des¬ 
creveu o caso de urn agricultor que teve contato 
com varias lagartas e apds 24 horas do acidente eo- 
megou a expelir saliva sanguinolenta e hematuria 
macroscopica. Ate o quarto dia apos o incidente 
o agricultor continuava corn hematuria franca e 
depois de 10 dias de observagao foi considerado 
recuperado. A imprensa leiga relatou um caso se- 
melhante no estado do Pard, com um menino de 
14 anos apds contato acidenta! com lagartas. 

Smdrome heinorragica produzida por contato 
com lagartas do genero Lonomia foi descrita em 1969, 
na Venezuela, por Arocha-Pinango. Essas lagartas fo¬ 
ram classificadas por Lemaiere como Lonomia ache¬ 
lous. Ao longo de 40 anos, 1960 a 2000, foram rela- 
tados 34 casos de acidentes em humanos nesse pais. 

No Norte do Brasil foram referidos tr6s casos 
de sfndrome hemorragica ; ^ausados por contato 
com lagartas de “mariposas parasitas de serin- 
gueiras”. Os pacientes apresentaram alteragoes 
na coagulagao sangufnea e na fibrinolise. Estudo 
retrospectivo de cinco anos (1978-1982), realizado 
no sudeste do Amapd ao oeste da Ilha de Marajo, 
constatou a ocorr6ncia de 36 casos, com mortali- 
dade de 38%. As lagartas que causaram esses aci¬ 
dentes eram as mesmas da Venezuela: Lonomia 
achelous. A frequ6ncia de tais acidentes 6 comum 
entre os coletores de Idtex e sua gravidade poten- 
cial caracteriza-os como risco no trabalho. 
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A partir de 1989, esses acidentes comegaram a 
ser reiatados no Sul do Brasil, nas areas rurais dos 
estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul. 
As Iagartas responsaveis por tais acidentes foram 
classificadas por Lernaire como Lonomia obliqua 
Walker, especie diferente daquela da Venezuela e 
do Norte do Brasil, mas que provocava quadro se- 
melhante de incoagulabilidade sangufnea acorn-' 
panhada ou nao por manifestagoes hemorrdgicas. 

No Rio Grande do Sul, 1.839 casos de acidente 
provocados por Iagartas do genero Lonomia, com 
13 mortes, foram registrados no Centro de Infor- 
magdes Toxicoldgicas daquele estado, no perfodo 
de 1989 a 2005. Em Santa Catarina, de janeiro 
de 1990 a dezembro de 2010, foram registrados 
aproxiniadamente trSs mil (3.000) acidentes pro¬ 
vocados pelo contato com Lonomia obliqua; desse 
total, 45 pacientes (1,5%) desenvolveram insufici- 
encia renal aguda; seis dbitos foram oficialmente 
registrados no perfodo de 1990 a 1995 e as compli¬ 
cates responsaveis por esses dbitos foram insufi- 
ciSncia renal aguda e hemorragia intracraniana. 
Os acidentes ocorrem em todo o estado de Santa 
Catarina, do extremo oeste ao sul, embora sua 
mais alta incidencia ainda ocorra na regiao oeste. 
No estado do Parand, no perfodo de 1989 a 2004, 
foram registrados 337 casos, com nove bbitos. 

Nos ultimos anos ocorreram acidentes por lo¬ 
nomia nos estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, 
Minas Cerais, Mato Grosso, Golds e Maranhao. 
Acidentes hemorragicos causados por lonomia 
tambdrn foram reiatados na Argentina, Uruguai, 
Peru, Colombia e Guianas. 

Atd esta data, apenas as especies Lonomia 
obliqua e L. achelous foram descritas como res- 
ponsdveis por acidentes graves, levando d sfn- 
drome hemorragica, 

Os acidentes provocados pelo contato com 
Iagartas ocorrem com mais frequ^ncia no verao. 
Aspectos climdticos relacionados ao calor e as 
chuvas tern sido considerados determinantes para 
a proliferagao dessas Iagartas nessa epoca do ano. 
Assim, o predomfnio de acidentes nos meses quen- 
te$ estaria relacionado ao infeio da estagao quente 
e chuvosa, ideal para a eclosao dos ovos e para 
o desenvolvimento das Iagartas. A explosao popu- 
laciona) desses insetos, em fins de 1980 e infeio 
dos anos 1990, na regiao Sul do Brasil, segundo 
Lorini, pode estar relacionada ao desmatamento 
e h destruigao dos inimigos naturais, consequdn- 


cia do uso extensivo e intensivo de agrotdxicos. O 
contato com a lagarta pode ser considerado um 
risco ocupacional, principalmente na zona rural, 
com repercussoes de ordem social e economica. 
Os acidentes sao comuns em drvores frutfferas si- 
tuadas prdximas das resid6ncias urbanas e rurais. 

Diferentemente dos acidentes offdicos, cm que 
70,8% das picadas ocorrem nos membros inferio- 
res, os acidentes provocados pelo contato com la- 
gartas ocorrem predominantemente nos membros 
superiores (88%). Ao subirem em arvores para co- 
Iher frutas, ao amarrar animais em troncos, os in- 
divfduos encostam as maos e os bragos nas Iagartas 
que, muitas vezes, encontram-se dispostas em gru- 
pos, formando os chamados “ninhos de taturana". 

Nos envenenamentos por Lonomia obliqua 
observam-se alteragoes hemostaticas nos aciden¬ 
tes provocados por Iagartas com tamanho supe¬ 
rior a 4 cm aproximadamente. Assim, o tamanho 
ou estdgio larval das Iagartas parece ser um irn- 
portante aspecto na evolugao clfnica dos pacien¬ 
tes. Aldm disso, a extensao anatomies do contato, 
a quantidade de Iagartas e a intensidade do con¬ 
tato (esmagando-as ou nao) tamb£m contribuem 
para a gravidade dos acidentes. 


ETiOLOGIA E FISiOPATOLOGiA 

Os envenenamentos ocorrem quando as cer- 
das das Iagartas acidentalmente entram em con¬ 
tato com a pele humana. Sens venenos afetam 
principalmente o sistema de coagulagao. 

O veneno das duas especies de lonomia envolvi- 
das em acidentes com humanos, Lonomia obliqua 
Walker e Lonomia achelous Cramer, causa efeitos 
simdares, mas os mecanismos pelos quais esses 
efeitos adversos aparecem sao diferentes: o veneno 
da L. obliqua apresenta atividade pro-coagulante, 
enquanto o veneno da L. achelous possui ambas 
as atividades pro-coagulante e anticoagulante. As 
principals atividades toxicas identificadas no ve¬ 
neno da L. achelous sao LONOMIN II, que tem 
atividade fibrinolftica direta, e LONOMIN V, que 
degrada o fator XIII da coagulagao. No extrato das 
cerdas da L. obliqua, duas toxinas prd-coagulantes 
foram identificadas: um ativador de fator X, deno- 
minado Losac (L. obliqua Stuart-factor activator), e 
um ativador de protrombina, denominado Lopap 
(L. obliqua prothrombin activator protease). O Lo- 
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pap mosfcrou ser urn importante fa tor na smdrome 
hemorragica causacla pelo contato cora a lagarta 
L. obliqua. Alem dos fa tores pro-coagul antes da 
hemolinfa, tambern foi purificada uma protema 
fibrinogenolitica, denominada lonofibrase. Essa 
enzima diva preferencialmente a cadeia Aa do fi¬ 
brinogenio e menos a cadeia Ba. Entretanto, tem 
sido demonstrado que a hidrolise do fibrinogenio 
nao parece ser a causa da smdrome hemorragica, 
pois esta tende a ocorrer in vitro, na presenga de 
altas concentrates do veneno bruto de L. obliqua. 

Gouveia et al. descreveram duas hialuroni- 
dases no veneno da L. obliqua. As enzimas fo~ 
ram chamadas lonoglyases. Provavelmente, as 
hialuronidases contribuem para os efeitos locais 
discretos do veneno e podem, ainda, facilitar a 
passagem do veneno atraves da derme. 

Uma das principals manifestagoes do enve- 
nenamento por L. obliqua 6 a coagulopatia de 
consumo devido 3 grave deplegao dos fatores de 
coagulagao, com ativagao de fibrindlise secundd- 
ria, seguida de sangramentos de pele, mucosas e 
vise eras, como rnencionado previamente. 

A sindrome hemorragica observada em pa- 
ciente exposto ao contato com L. obliqua resulta 
de urn quadro semelhante ao da coagulagao intra¬ 
vascular disseminacla (CIVD). 0 primeiro estudo 
chnico envolvendo elevado numero de pacientes 
com contato acidental por JL obliqua foi relata- 
do por Zannin ef al. Os parSmetros plasmaticos 
de coagulagao e fibrindlise, medidos em 105 pa¬ 
cientes, evidenciaram que os testes globais de co- 
agulagao, tempo de coagulagao (TC), tempo de 
protrombina /ativklade da protrombina (TP/AP), 
tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) 
e tempo de trombina (TT) apresentavam-se pro- 
longados ou incoagulaveis na maioria dos casos 
e forarn correlacionados £ intensa redugao de fi- 
brinogenio. A redugao nos nfveis de fator de Von 
Willebrand (FWv), protema S, ativador do plasmi¬ 
nogenio tecidual (t-PA) e uroquinase nao foi de- 
tectada. Os niveis de fator V, VIII e prd-calicreina 
(PK) estavam reduzidos, o que pode ser atribuido 
ao consumo durante a ativagao da coagulagao. No 
entanto, nao houve redugao dos fatores XII, II e 
X. Isso indica, provavelmente, que a coagulopatia 
de consumo, associada a esse tipo de envenena- 
mento, 6 diferente daquela observada na CIVD 
associada a outras condigoes cl micas, nas qua is 
esses fatores estao marcadamente reduzidos. A 


ativagao da fase de coagulagao por contato sem 
esmagamento d pouco provdvel, uma vez que os 
niveis de fator XII estao normais, apesar dos nt- 
veis de PK estarem reduzidos. E posslvel que a PK 
esteja diretarnente ativada no plasma por alguns 
componentes do veneno. Leve redugao do fator 
XIII foi observada, ressaltando contraste corn os 
envenenamentos causados por L. achelous, em 
que ha relato de drastica redugao do fator XIII 
devido a um fator de degradagao de fator XIII 
presente na hemolinfa. Alta produgao dos marca- 
dores da ativagao da coagulagao Fl+2 (fragmento 
1+2 de protrombina) e TAT (complexo trombina 
antitrombina), semelhantes aos casos de CIVD, 
confirmam a geragao de trombina nos pacientes 
envenenados por L. obliqua. A contagem plaque- 
taria foi normal na maioria dos pacientes, mesmo 
com eviddneias de formagao de trombina salien- 
tada pela elevagao de Fl+2 e TAT. 

Em relagao aos niveis de inihidores da coa¬ 
gulagao, a protema C apresentava-se reduzida e 
nao houve consumo significativo de antitrombi¬ 
na (AT), apesar da grande produgao de trombina 
e TAT, particularmente naqueles pacientes com 
coagulopatia grave. Proteinas envolvidas no me- 
canismo fibrinolitico, como plasminogenio, ini- 
bidor do ativador de plasminogenio (PAI) e alfa 
2-antiplasmina (alfa2-AP), estavam diminuidas 
no plasma dos pacientes, enquanto niveis de D- 
-Dimero apresentavam-se extremamente altos. 
D-Dlrnero e gerado pela agao da plasrnina sobre 
a fibrina polimerizada, em vez da degradagao 
da molecula soluvel de fibrinogenio, que gera 
outro tipo de produto de degradagao de fibrino- 
gSnio (PDF). Desse modo, o aumento abrupto 
de D-Dimero em pacientes/ envenenados por 
L. obliqua sugere que a fibrindlise observada e 
secundaria a formagao intravascular de fibrina. 

Em suma, o veneno da L. obliqua induz, em 
pacientes, uma forma especial de CIVD com 
coagulopatia de consumo, depleg§o de certos 
fatores de coagulagao e de inibidores e fibrino- 
lise secunddria. O tratamento dos pacientes esta 
fundamentaclo na administragao do soro antilo- 
ndmico, forma cfetiva de reverter disturbios he- 
mostaticos e sangramentos. Arocha-Pinango et 
al. sugeriram que a sindrome hemorragica resul- 
tante do contato com a lagarta L. achelous e pri- 
meiramente causada pela ativagao da fibrinolise 
e discreta coagulagao intravascular disseminada. 
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QUADRDCLINICO 


SINDROME HEMORRAGICA 

0 eontato com as cerdas das lagartas da es- 
pbcie Lonomia obliqua provoca, no local, uma 
reagao imediata, caracterizada por dor em quei- 
magao, hiperemia c prurido. Mais raramente 
podem ser verificados edema local leve e bolhas, 
que podem ser acompanhados por cefaleia, mal- 
-estar geral, nauseas e vomitos, dores abdominais 
e mialgia (Figura 35.22). O envenenamento b 
caraeterizado por alteragoes da coagulagao san- 
gufnea, com ou sem sangrarnentos em feridas 
recentes, mucosas (gengivorragia ou epistaxe) e 
hematemese, que podem ocorrer algumas horas 
apbs o eontato. Se nao tratado precocemente, o 
paciente pode desenvolver equimoses, hematu¬ 
ria, insuficiencia renal aguda, hemorragias abdo¬ 
minal, pulmonar, glandular ou intracerebral, que 
podem culminar em 6bito (Figuras 35.23, 35.24, 
35.25). As principals complicagbes sao hemorra- 
gia intracerebral e insuficibncia renal aguda, que 
podem ser letais. O quadro clfnico provocado 
pelo eontato com lagartas da espbeie Lonomia 
achelous, encontradas na Venezuela por Arocha- 
-Finango e no Norte do Brasil pOT Fraiha et al, 
apresenta caracterfsiicas semelhantes. 


DiAGNOSTICO/ 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Considerando que o eontato com lagartas do 
genero Lonomia nao provoca alteragoes da coagula¬ 
gao em 100% dos pacientes, a confirmag5o do diag- 
nbstico de sindrome hemorragica b feita a partir da 
investigagao laboratorial com os testes globais da 
coagulagao, Estudos revelam que graves alteragoes 
na hemostasia, com intensa redugao dos nfveis de 
fibrinogenio, nesse tipo de acidente, podem ocorrer 
nas primeiras seis horas apbs o eontato. Os parame- 
tros laboratoriais mais sensiveis para o diagnostico 
sao os nfveis de fibrinogenio, seguidos pelo tempo 
de protrombina, tempo de tromboplastina parcial 
ativada e o tempo de coagulagao. Pacientes com 
alteragoes nos testes de coagulagao devem ser inter- 
nados para receberem tratamento especffico com o 
soro antilonbmico - SALon. As complicagoes mais 
graves do acidente lonbmico sao IRA e hemorragia 
intracerebral, mais frequentes em pacientes trata- 
dos tardiamente ou de forma inadequada. Assim, 
o monitoramento da fungSo renal, a partir de exa- 
mes laboratoriais e controle rigoroso da diurese, e 
importante para o diagnostico precoce. Achado la¬ 
boratorial, como elevagao dos nfveis de bilirrubina 
indireta, indica hemblise intravascular em alguns 
pacientes. No entanto, nesses pacientes nao foi 
estudada a ocorrencia de outra doenga associada. 











Figura 35.22 A - Bolhas no local do eontato com Lonomia obliqua em paciente atendido 8 horas apbs o acidente 
B - Imagem ampliada. 
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Figura 35.23 A e B - Equimoses em paciente atendido 5 dias apos contato no abdome com l.onomia obliqua. 
u i- es Ses cm joeiho do paciente atendido 5 dias apos contato no abdome com Lonomia obliqua. 


Por outro lado, Seibert et al. enfatizaram que o ve~ 
neno da L. obliqua causa hemblise intravascular 
em ratos. Vale ressaltar que a investigacao labora¬ 
tory! dos para metros globais da coagulagSo e da 
fungao renal nesse tipo de acidente e importante 
para o diagnostico e para o monitoramento do tra- 
tamento dos pacientes. 



siderado emergency medica, pois o tratamento 
tem corrto base a neutralizagao das toxinas circu- 
lantes por meio de soro antiveneno especifico. 0 
soro antildnomico (SALon) e a precocidade sao 
fa tores fundamentais para a evolucao favoravel 
do paciente. O soro antildnomico, produzido por 
laboratbrios oficiais a exernplo do Institute Bu- 
tantan, e adquirido e distribuido aos estados pelo 
Programa Nacional de Controle de Acidentes por 
Animais Peconbentos, do Ministerio da Saude. 


Figura 35.24 A - Equimose am paciente atendida 76 
boras apos contato na mao com l.onomia obliqua, B - 
Imagem ampiiada. T^^ 2 3 4 _ J 

Tempo (horas) apos SALon 

TRATAMENTO _ 24ha P 6s o acidente 

Figura 35.25 Hematuria 24 boras apos contato, em 
O acidente lonomico, a exernplo de outros paciente de 39 anos que esrnagou com o antebrago 
acidentes por animais pegonhentos, deve ser con- sproxiinadamente 30 ladarias. 






















A quanlidade (n° dc ampolas) de soro anlilo- 
ndmico deve ser estabelecida de acordo com a 
gravidade do acidente. A dose administrada deve 
ser a mesma em adultos e criangas, consideran- 
do que o tratamento objetiva neutralizar a maior 
quantidade de veneno circulante, independente- 
mente do peso do paciente. A via de administra- 
c§o recomendada € a intravenosa (IV), e a infu-- 
$ao do soro, puro ou diluido na proporgao de 1:2 a 
1:5, deve ser feita em 30 a 60 minutos, sob estrita 
vigilancia mddica e de enfermagem. 

Com base nas alterag5es laboratoriais e ma- 
nifestagdes clmicas, o envenenamento lonomico 
pode ser classificado em leve, moderado e grave. 

leve: quadro local (dor em queimagSo, erite- 
ma, edema discreto, bolhas), exames de coagu- 
lagao normais (TC, TAP e TTPA) e ausencia de 
sangramento. Tratamento sintomalico. 

•= moderado: com ou sem sintomas locals, 
exames de coagulagao prolongados ou incoagu- 
laveis, com ou sem sangramento leve (gengivor- 


ragia, equimose). Tratamento sintomatico e espe- 
cffico corn cinco ampolas de SALon. 

* grave: com ou sem sintomas locais, exames 
de coagulagao prolongados ou incoaguUveis, 
manifestagoes hemorrdgicas etn vlsceras (he- 
matomese, sangramento pulmonar, hemorragia 
intracraniana) e/ou corn alteragoes hemodinarni- 
cas. Tratamento sintomatico, suportivo e especf- 
fico com 10 ampolas de SALon. 

Casos graves podem evoluir com insuficien- 
cia renal, hemorragia intracraniana, hipotensao, 
falSncia de multiplos orgaos e choque. O protoco- 
lo Foi resumido no fluxograma para cliagnostico e 
tratamento (Figura 35.26) e no Quadro 35.1. A 
hidratagao adequada nas primeiras 24 horas e irn- 
portante para a prevengao da IRA e os pacientes 
devem ser rnantidos em rcpouso para evitarem-se 
traumas mecanicos. Os exames de fungao renal 
e coagulagao devem ser reavaliados 24 horas apos 
a administragao do SAlon. 


REIATO ou SUSPEiTAds contatG com lagar'ta nao 
identificada oii identificada como Lonomia obliqua 
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Figura 35.26 Fluxograma para diagnostic*) e tratamento de acidente com lagarla. 
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Quadro 35.1 Clas$tfica£ao quanto a qravidatie e soroterapia recornendada 
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O diagnostico precoce e o tratamento ade- 
quado com o soro, particularmente nas primeiras 
sets a 12 horas apos o contato, podem prevenir a 
ocorrgncia de coagulopatia grave, hemorragias e 
complicaqoes em alto numero de pacientes. 

O prognostico pode ser mats reservado nos 
acidentes com elevado numero de lagartas, em 
contatos com esmagamento, nos pacientes com 
doen^as prdvias como hipertensao arterial e ulce- 
ra p^ptica, entre outras, assim como nos casos de 
traumatismos rnecanicos pos-contato. 

Agentes antifibrinolfticos nao sao recomen- 
dados nos envenenamentos por L. obliqua 7 uma 
vez que esse veneno apresenta como principal 
propriedade a atividacle pro-coagulante. 
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C Uftio e a terapeutica a longo prazo mats cficien- 
,! le no tratamento e prevengao dos transtornos 
bipolates. Alem do efeito antissuicida, melhora os 
sintomas manfacos e depressivos da doenga. 

No seculo XIX foi inicialmente utilizado 
para tratamento da gota. Na dpoca observou-$e 
melhora nos sintomas da mania e depressao. Em 
1949, suas propriedades antimanfacas foram re- 
descobertas, sendo introduzido ua psiquiatria. 
Entvetanto, devido ao relato de casos de intoxi- 
cagao, s6 foi reconhecido e liberado pcla FDA 
para tratamento e prevengao da psicose manfa- 
co-depressiva a partir de 1970. 

Seu mecanisrno de agao ainda nao foi to- 
talmente elucidado. Ao competir com o sddio, 
potassio, magnbsio e cblcio, acredita-se que o 
h'tio acelere a destruigao pie sinaptica de cate- 
colaminas; iniba a liberagao de transmissores 
na sinapse; e reduza a sensibilidade dos recep- 
tores pbs-sinapticos, corrigindo, assim, a hipe- 
ratividade do sistema catecolaminbrgico que 
ocorre na mania. 

No Brasil e comercializado sob a forma de 
comprimidos de carbonato de Iftio. O compri- 
mido pode ser de liberagao imediata (conterido 
8,12 mEq de Iftio para cada 300 mg do sal car¬ 
bonato) ou de liberagao lenta (contendo 12,18 
mEq de Iftio para cada 430 mg do sal carbona¬ 
to). Alguns nomes comerciais sao Carbolim® 
300 mg, Carbolitium® 300 mg, Carbolitium 
CR® 450 mg e Neurolithium® 300 mg. 


FA R MAC 0 LOG! A 

E rapidarnente absorvido pelo trato gastrin- 
testinal, o que nao 6 afetado pela presenga de ali- 
mentos. Nas preparagoes de liberagao imediata, 
o Iftio tem biodisponibilidade entre 95 e 100%. 
A absorgao completa-se corn uma a seis boras, 
havendo pico de concentragao sbrica em duas a 
quatro boras. Preparagoes de liberagao lenta t6m 
menos biodisponibilidade (60 a 90%) e o pico dc 
concentragao serica ocorre em quatro a 12 boras. 

Inicialmente distribui-se no Ifquido extrace- 
lular, ocorrendo em seis a 10 boras, distribuigao 
adicional para os cornpartimentos intracelulares. 
Tem preferencia pelos rins, tireoide, ossos e ou- 
trosjbrgaos e tecidos como hepatico e muscular. A 
dEtribuigao para o cerebro pode levar rnais de 24 
boras para atingir o equilfbrio. Sua distribuigao 
desigual pode ser justificada pelo fato de nao se li- 
gar a protefnas plasm bticas, atravessar livremente 
a placenta e atravessar lentamente a barreira he- 
matoencefalica. A concentragao liqubrica do Iftio 
b apenas 40 a 60% de sua concentragao serica. 

Possui volume final de distribuigao de 0,6 a 
0,9 litro/kg de peso corporal. 

O Iftio nao b metabolizado; 95% do Iftio ab¬ 
sorvido sao excretados pelos rins, 4 a 5% elimina- 
dos no suor e 1% nas fezes. Do Iftio filtrado pelos 
rins, 80% sao reabsorvidos no tiibulo contorcido 
proximal (TCP) e reduzida quantidade na alga de 
Henle e tubulo contorcido distal. No adulto com 








fungao renal normal, o clearance do litio situa-se 
entre 10 e 40 mL/minuto. Pode estar reduzido 
para 10 a 15 mL/minuto ou menos nos idosos, pa¬ 
cientes desidratados ou com disfungao renal. 

O clearance renal do litio pode ser estima- 
do obtendo-se simultaneamente o nfvel serico e 
urinario do litio: 

Clearance estimado litio = 
debito urinario (mL/min) x nivel urinario litio (mEq/L) 

nivel serico litio (mEq/L) 


No adulto jovem, a meia-vida de elimina- 
gao apos uma dose e de aproximadamente 18 a 
24 horas, sendo quase o dobro no idoso. Ja no 
paciente usuario crbnico essa meia-vida pode 
ser de ate 60 horas. 

O nivel serico terapeutico situa-se entre 0,8 e 
1,25 mEq/litro. E obtido com doses de 600 a 1.200 
mg de carbonato de litio por dia para pacientes 
ambulatoriais e 1.200 a 2.400 mg por dia para 
pacientes maniacos hospital! zados. Por ter inicio 
de agao lenta, pode ser necessario o uso concomi- 
tante de antipsicoticos em pacientes gravemente 
maniacos. Concentragoes sericas baixas (0,6 a 1 
mEq de litio/litro) sao consideradas eficazes para 
a profilaxia da psicose maniaco-depressiva. 

Como o lirnite entre o nivel serico terapeu¬ 
tico (0,8 a 1,25 mEq/L) e o nivel tbxico (>1,5 
mEq/L) e estreito, torna-se essencial a monitori- 
zagao serica do litio, que deve ser realizada 10 a 
12 horas ap6s a ultima tomada, quando entao ter3 
ocorrido sua completa distribuigao tissular. 

O litio 6 manipulado pelos rins da mesma 
maneira que o sddio. Qualquer condigao que 
aumente a reabsorgao renal de sddio, como a 
desidratagao ou a restrigao de sal, aumentara a 
reabsorgao tubular do litio no TCP. 

G mecanismo exato da toxicidade permane- 
ce desconhecido. Sabe-se que parte da toxicidade 
$e deve a excregao do litio, depend endo de fa tores 
que afetam a taxa de filtragao glomerular (TEG) 
ou que reduzam a concentragao serica do sddio 
(baiango entre sodio e agua). Todo aumento na 
concentragao serica do litio causa natriurese e 
perda adicional de agua. Consequentemente, 
ha redugao da fragao de excregao do litio e de 
seu clearance , devido ao aumento na reabsorgao 
tubular proximal do metal, o que conduz a urn 
ciclo vicioso (Figura 36.1) 
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Figura 36.1 Excregao do litio. 

A intoxicagao (nivel serico > 1,5 mEq/L) geral- 
mente resulta da acumulagao crbnica secundaria ao 
aumento da dose ingerida ou redugao na elirnina- 
gao renal do litio, podendo, menos frequentemente, 
dcver-se & superdosagem aguda (ingestao rnaciga). 

O litio atravessa livremente a placenta e e 
teratogSnico, causando rnalformagao fetal, prin- 
cipalrnente cardtaca. Durante a gravidez seu cle¬ 
arance aumenta 100% havendo redugao abrupta 
logo apos o parto, o que predispbe ^ intoxicagao 
em parturientes. Por ser encontrado ern altas con¬ 
centragoes no leite materno (cerca de 50% do ni¬ 
vel serico da mae), nao 6 recomenddvel a lactagao 
devido ao risco de intoxicagao da crianga. 
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Dos usuarios crQnicos do litio, 35 a 90% apre- 
sentam efeitos colaterais e estima-se que 75 a 90% 
desenvolverao alguma toxici/iade ao longo do tra- 
tamento. O risco de toxicidade aumenta quando 
cornbinado com algumas medicagoes, devido a 
interagao medicamentosa droga-droga. Exem¬ 
pts de interagao medicamentosa de relevftncia 
sao os bloqueadores neuromusculares (succinil- 
colina, vercurSnio e pancurfinio), que podem ter 
seu bloqueio prolongado quando administrados 
em pacientes usuarios cronicos do litio. 

Apesar da falta de evidencias cientificas, o 
litio e$Lt associado a anormalidades eletrocardio- 
graficas. Essas alteragoes geralmente sao seme- 
Ihantes 3s observadas na hipocalemia e podem 
resultar da troca intracelular do potdssio pelo 
litio. Presenga de onda U, achatamento ou inver- 
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J } S gj|| 0 ( ] a onda T, prolongsmento do intervalo QTc, 

: bradicardia sinusal, blocjueio sinoatrial e BAV 1° 
Xau podem ser observados como efeitos colate- 
Vais nos P ac i ente$ com dosagem terapeutica e 
Teomo alteragoes na intoxicagao leve. Disfungao 
do nd sinusal, BAVX alargamento do QRS, pro- 
jbhgamento do intervalo QTc e parada cardfaca 
podem ocorrer na intoxicagao grave. 

T a ocorrencia de cardiotoxicidade secundaria 
-:?Xo lftio e rara, estando mais susceifveis os pacien- 
|||tXtes acima dos 65 anos com alteragoes preexistentes 
\| n o eletrocardiograma, disturbio de condugao, uso 
medicagao nefrotoxica ou uso concomitante de 
JimXgentes bloqueadores do nodo atrio-ventricular. 

T; A exposigao ao lftio pode ser dividida em tres 
k ; hrveis de toxicidade: 

T: . toxicidade aguda: no momento da ingestao 
.. o paciente nao apresenta qualquer nfvel corporal 
de lftio. A toxicidade que se desenvolve depende 
j^fAda taxa de absorgao e distribuigao do lftio. E ca- 
•Vracterfstica a detecgao de grandes concentragoes 
X sericas que nao apresentam correlagao com a gra- 
t§f| vidade dos sintomas e prognostico. 

|§i No paciente nao usubrio faz-se necessbria a 
v p' ingestao de pelo me nos 1 mEq de lftio por qui- 
£ lograma de peso (ou seja: 40 mg de carbonato de 
H||;A lftio por quilograma) para que se atinja nfvel sdri- 
co potencialmente toxico. 

ipT Na superdosagem aguda os sintomas sao prin- 
H cipalmente gastrintestinais, sendo a nausea, v6- 
mito e diarreia os mais prevalentes, o que causa 
X grande perda de volume. Pode ocorrer vertigem. 
Esses pacientes toleram nfveis sericos mais eleva- 
Xp- dos antes de desenvolverem manifestagoes neu- 
fX rologicas, devido ao lftio atravessar lentamente a 
i|.;. barreira hernatoencefalica; 

« toxicidade cronica: o paciente apresenta 
111- nfvel corpora] estavel do lftio e a concentragao 
■ serica na faixa terapSutica, quando ocorre o de- 
"X sequilfbrio, seja pelo aumento da dose ou, mais 
comumente, pela redugao da eliminagao. 

|p| A intoxicagao crdnica apresenta elevado ris- 
X: co de repercussao neuroldgica. O lftio e prima- 
T;„ riamente uma neurotoxina. 0$ pacientes geral- 
X mente apresentam efeitos neurotdxicos precoces, 
I apesar da baixa concentragao serica, ou seja, a 
.;j£ neurotoxicidade nao esta correlacionada com a 
. concentragao serica inicial do lftio, mas sim com 
Xff a condigao clfnica inicial do paciente e a duragao 
X' da exposigao ai:6 a elcvagao da concentragao. 


Achados da toxicidade cronica incluem te- 
mores, fasciculagao, hiper-reflexia, mioclonia, 
disartria, nistagmo, ataxia e alteragao do estado 
mental, podendo evoluir da confusao mental e 
estupor at<§ o coma e convulsdes. A progressao 
dos sintomas nao apresenta sequencia cronoiogi- 
ca. Assim, qualquer paciente em uso cronico do 
lftio pode apresentar urn ou mais desses sintomas. 

O uso cr6nico do lftio afeta a fungao renal, 
podendo prejudicar a capacidade do rim em con- 
centra r a urina, causar diabetes insipidus nefroge- 
nico e a nefrite perdedora de sodio. Estes efeitos 
s§o dose-dependente e geralmente desaparecem 
vbrias semanas apbs a suspensao da medicagao. 

Outras manifestagoes sisternicas e alteragdes 
laboratoriais associadas ao uso crSnico do lftio 
sao hipotireoidismo (alteragao enddcrina mais 
comum), hiperglicemia nao cetotica, cetoacidose 
diabetica transitoria, gota, leucocitose com neu- 
trofilia, hipercalcemia e hipermagnesemia; 

« toxicidade cronica agudizada: o paciente in- 
gere uma quantidade adicional de lftio, intencio- 
nalmente ou nao. Apesar de ter urn nfvel corporal 
estbvel, com a saturagao tissular o lftio adicional 
causa sinais e sintomas de toxicidade. Assim sen¬ 
do, a ingestao adicional do lftio, mesmo quando 
em pouca quantidade, pode causar intoxicagao 
grave, o que depende do nfvel serico preexistente. 

Esses pacientes podem apresentar sintomas 
gastrintestinais (toxicidade aguda) e neurologi- 
co$ (toxicidade crdnica). Sao de diffcil diagnos- 
tico e manejo, devendo o tratamento.ser guiado 
pelo quadro clinico. 

Agravidade da intoxicagao crdnica esta direta- 
mente correlacionada com o nfvel serico do lftio. 

usubrios cronicos, efeitos neurotoxicos leves 
podem ocorrer, com concentragao serica do lftio 
inferior a 1,5 mEq/litro. Concentragdes sericas 
entre 1,5 e 3 mEq/litro estao associadas b toxicida¬ 
de leve a moderada; e superiores a 3 a 4 mEq/3 itro, 
com a intoxicagao grave, inclusive 6bito. 


ANAMNESE E 

AVAUACAG LABORATORIAL 

A anamnese deve investigar o tipo de prepa- 
ragao ingerida (preparagao de liberagao imedia- 
ta ou lenta), a quantidade e horario de ingestao, 
aldm dos sinais e sintomas. Sempre distinguir a 



































ingestao crdnica da ingestao aguda no nao usua- 
rio e no usuario cronico, para definir-$e o tipo de 
toxicidade: crdnica, aguda ou crdnica agudizada. 

Realizar rotineiramente eletrocardiograrna, 
dosagem sdrica do litio, sodio (normal ou dimi- 
nuida), potassio, calcio, magnesio (normal ou 
aumentada), anion gap (reduzido na intoxicagao 
grave), glicemia (normal ou aumentada), creati- 
nina, ureia e hemogram a (pode haver leucocito- 
se com neutrofllia e trombocitopenia). 

No paciente hipernatrSmico, devido a pos- 
sibilidade de diabetes insipidus nefrogbnico, de- 
vem ser determinadas osmolaridade plasmatica, 
osmolaridade urinaria e $6dio urinario. Na sus- 
peita de doenga da tireoide, as provas de fungao 
tireoidiana devem ser obtidas. 

Em casos de superdosagem aguda, a dosagem 
de litio deve ser realizada cada duas a quatro horas, 
at£ que ocorra seu pico de concentragao serica (duas 
a quatro horas nas preparagoes de liberagao imedia- 
ta e quatro a 12 horas nas preparagoes de liberagao 
lenta). Caso a concentragao de litio esteja aumenta¬ 
da, devera ser repetida regularmente at 6 que ocorra 
queda ahaixo do nivel serico toxico (<1,5 mEq/litro) 
e o paciente se tome assintomatico. 

TRATAMENTO 

Sempre lembrar-se que mais do que a dosa¬ 
gem serica do litio, o que define a terapeutica sao 
a histdria clinica, os sinais e sintomas do pacien¬ 
te. Nao h£ antidoto espedfico. 

Todo paciente com suspeita de intoxicagao 
por litio deve ser hospitalizado e ter o antimania- 
co suspenso. Pacientes com superdosagem aguda 
assintomaticos devem permanecer ern observa- 
gao hospitalar durante pelo menos 6 horas apds a 
ingestao. Pacientes com intoxicagao leve podem 
ser rnonitorizados e tratados na sala de emerg^n- 
cia. Pacientes sintomaticos, com’ ingestao aguda 
maciga, e aqueles em que o nivel serico coritinua 
a subir rniesmo quando ja decorridas seis horas 
apos a ingestao, devem ser admitidos na Unidade 
ou Centro de Tratamento Intensivo (UTi/CTI). 

Ao primeiro atendimento, prestar suporte ba- 
sico de vida (isto 6: avaliagao e estabilizagao da via 
aerea, da oxigenagao/ventilagao e da circulagao). 
Exceto na intoxicagao mista, o litio rararnente afe- 
ta a via a£rea ou a ventilagao do paciente. 


Nos pacientes obnubilados ou comatosos, ava- 
liar glicemia capilar e, se detectada hipogliceniia 
administrar glicose e tiamina. Crise convulsiva 
deve ser tratada com diazepinicos e barbituricos 
A fenitoina deve ser evitada, ja que reduz a excre- 
gao renal do litio e geralmente e ineficaz no con¬ 
sole das crises secundarias ao litio. Paciente com 
status epilepticus nao convulsivo deve ter moni- 
torizado seu eletroencefalograma. Tratar hiper- 
termia e hipernatremia, se presentes. Apesar de 
responderem bem aos antiarritmicos, as arritmias 
cardiacas geralmente nao requerem tratamento. 

No tratamento da intoxicagao aguda pelo litio, 
em que nao ha coingestao de outras substancias, 
revisoes da literatura nao t§m demonstrado bene- 
ficio na realizagao da lavagem gastrica. As prin- 
cipais evidencias sao: as preparagoes de liberagao 
imediata sao rapidamente absorvidas, levando a 
ocorrencia precoce de sintomas gastrintestinais, 
incluindo o vomito, resultando no inicio da au- 
todescontaminagao. As preparagdes de liberagao 
lenta, por estarem contidas em invblucros de dis- 
solugao lenta, demoram para dissolver, o que torna 
o comprimido ou a cdpsula muito grande para ser 
retirado atraves da sonda nasogastrica. Nestes pa¬ 
cientes, quando conscientes, estri indicada a indu- 
gao da £mese ate 30 a 60 minutos apos a ingestao 
do litio, a fim de prevenir sua absorgao continua. 

O litio nao e adsorvido pelo carvao ativado, 
devendo ser administrado apenas em casos sus- 
peitos de coingestao de outra droga. 

Devido a semelhanga entre o potassio e o li¬ 
tio, experimentos em animais propuseram a des- 
contaminagao intestinal pelo uso de resinas de 
troca idnica, como o polietilenpssulfonato de so¬ 
dio. Entretanto, estudos em hji/nanos demonstra- 
ram que seu uso causa importante hipocalemia, 
nao sendo recomendado. 

]& a irrigagao intestinal completa (preparo in¬ 
testinal) via oral com polietilenoglicol (PEG) foi 
a rmica modalidade de descontaminagao intesti¬ 
nal que demonstrou eficacia na eliminagao do li¬ 
tio. Assim, seu uso est3 indicado nas intoxicagoes 
agudas por preparagoes de liberagao lenta. 

Manter sempre o adequado balango de s6- 
dio e agua, alem da monitorizagao do litio, ions 
e ddbito urinario. E fundamental a restauragao 
do volume tanto na intoxicagao aguda (devido 3s 
perdas gastrintestinais), quanto na cronica (que 
pode resultar de alteragoes da fungao renal e eli- 







®|jiina?3o do lftio). Cristaloides devem ser admi- 
p^islrados visando manter debito urinario de 1 a 3 
§jf.gl ,/kg de peso corporal/hora. 

A eficiencia da eliminagao renal pode ser esti- 
■feliiada pelo o clearance do lftio, cujo valor normal 
||^le 10 a 40 mL/min. Nos pacientes sem insufi- 
tf^iencia cardiaca ou disfungao renal, clearance de 
ggjj'jjo reduzido sugere baixa perfusao renal secun- 
" Ifjaria a desidratagao, estando indicado o aumento 
|||j a taxa de infusao de fluidos. 

Na intoxicagao leve e moderada, a hidratagao 
P plp ^nraa e suficiente para manter a eliminagao re- 
fehal do lftio. Apesar de ser de excregao renal, de- 
K\ ; c m ser evitadas tanto a biperidratagao (exceto se 
|| )0 uver redugao da TFG), quanto a diurese forga- 
HAla pelo uso de diureticos de alga (furosemida), 
tliagentes osmoticos (manitol), inibidores da ani- 
ll tlrase carbonica (acetazolamida) ou inibidores da 
|l||i,.fosfodiesterase (aminofilina). Isto porque, inicial- 
wilimente, ha urn pequeno aumento na eliminagao 
lftio, mas a deplegao de sodio e 5gua leva ao 


Ifetsubsequente aumento da reabsorgao renal do lftio. 
llgAC A hemodialise intermitente e a hemofiltragao 
^ *;> • r contfnua sao os metodos mais eficientes para re- 
iflfernogao do lftio, sendo que a hemodialise atinge 
^clearance de ate 100 a 150 mL/minuto. Entretan- 


IpHAlo, devido ao lftio ser predominantemente intra- 
il^pilcelular e ter difusao lenta atraves da inembrana 
celular, sua remogao dos compartimentos tissu- 
|||||3 lares intracelulares e lenta, o que dificulta sua 
IppA eliminagao extracorporea. Consequentemente, 
||$IA : . apesar da redugao durante a hemodialise intermi- 




; rrt?s3* : 5^s-y intexioag &■ o por 




tente, posteriormente o nfvel serico do lftio voltara 
a aumentar devido k redistribuig3o da droga do in- 
tracelular para o intravascular, atingindo pico seis 
a 12 horas apos o terrnino da didlise. Assim, a he¬ 
modialise intermitente deve ser repetida ate que 
a dosagem de lftio permanega inferior a 1 mEq/ 
litro 6 a 8 horas apbs o terrnino do procedimento. 

A solugao de dialise deve conter bicarbonato 
para dificultar o sequestra intracelular do lftio. 

Dialise peritoneal nao estk indicada. 

As indicagoes para realizagao da hemodialise 
ou hemofiltragao ainda nao estao bem definidas. 
E consenso que os pacientes com quadra clfnico 
de intoxicagao grave e todos aqueles com disfun¬ 
gao renal e sinais ou sintomas de toxicidade pelo 
lftio (independentemente do nfvel serico) devem 
ser submetidos k dialise. No paciente usulrio 
cronico sintomdtico com nfvel serico de lftio su¬ 
perior a 2,5 mEq/litro e naqueles com intoxica- 
gao aguda e nfvel serico superior a 10 mEq/litro 
(mesmo se assintomdticos), a realizagao da dialise 
deve ser consideracla. 

Alguns autores defendem didlise para pacien¬ 
tes com pouco ou nenhum sinal de intoxicagao, 
mas que nao toleram reposigao de sddio. Sao es- 
tes os pacientes com insuficiencia card fa ca con- 
gestiva ou doengas distributivas como falGncia 
hepdtica, pancreatite e sepse. Neles, a dialise es- 
taria indicada na superdosagem com nfvel serico 
> 4 mEq/litro ou na toxicidade crGnica com nfvel 
serico > 2,5 mEq/litro. 
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Figura 36.2 Abordagem gerai do paciente intoxicado por litio. 
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||||M: s aranhas do genero Loxosceles sao cosmopo- 
|p/“\ litas, distribuindo-se nas regioes temperadas e 
Ipbdropicais do planeta. Seu veneno causa, usualmen- 

I pie, uma caracteristica lesao dermonecrotica em 
^pacientes picados e, eventualmente, induz efeitos 
^Histemicos que podem ser letais, sendo englobados 
cntidade nosolbgica denominada loxoscelismo. 
Ipig As aranhas do genero Loxosceles (Heinecken & 
Ppli^We, 1832) pertencem S famrtia Sicariidae e sao 
#f|rc{>resentadas por mais de 30 especies na Ameri- 
fefea; do Sul. No Brasil, foram descritas as especies: 
wM-Myauchn. L. similis, L. adelaida, L. intermedia, 
^^0fhirsuta, L. laeta, L. amazonica, L. anomala, L. 
Mt&habadensis, L. puortoi e L. immodesta. A mais alta 
Ipfincidcncia dessas aranhas esta nas regioes Sul e Su- 
glfffo, onde ocorrern, principalmente, as especies 
oigaucho, L. laeta e L. intermedia, 

|||4As Loxosceles sao aranhas pequenas, com per* 
bfias longas e finas, medindo cerca de 1 cm de cor- 
)po a ate 4 cm, incluindo as pernas (Figura 37.1). 
IpvFossuem aparencia fragil, apresentando tonalida- 
|f|V.-de de marrom amarelado a castanho, daf serem 
gfcchamadas popularmente no Brasil de "aranha- 
^|f*niarr°m''. Possuem, como caracteristica impor- 
|g] ^ llt:e para identificagao, seis olhos divididos em 
P aves em forma de semictrculo sobre o cefa- 
^pjptprax, que ainda pode apresentar, em algumas 
Hlpespecies, um desenho em forma de violino. Ha 
^.idiniorfismo sexual e os machos possuem o corpo 
delgado e as pernas mais longas. As feme- 
Iplfipfow o corpo mais robusto e podem depositar, 


em media, 20 ovos na ooteca. Vivem em teias de 
tram a irregular, que lembram algodao esfiapado, 
construfdas em lugares secos, quentes e escuros, 
como em fendas de barrancos, sob cascas de ir- 
vores, telhas e tijolos empilhados e outros locais 
pouco acessfveis. Sao ativas, particularmente d 
noite, e adaptam-se muito bem no interior das 
casas, escondendo-se atras de mdveis, quadros, 
cantos de parede, pilhas de roupas, lengois e co- 
bertores, especialmente quando esses itens sao 
armazenados em urna pilha no chao ou dentro 
de armdrios, sempre ao abrigo da luz direta. Es¬ 
ses animais sao solitaries, porem em condigoes 
arhbientais favordveis (dentro de casa, protegidas 
dos inimigos naturais) podem gerar infestagoes 
com elevado numero de exemplares. As espdeies 
de^4 genero nao sao agressivas e a maioria dos 
acidentes acontece quando, sem serem notadas, 
sao prensadas contra o corpo da vftima, princi¬ 
palmente no ato de vestir ou deitar na cama. 

Apesar de terem sido descritas no Final do 
seculo XIX, somente em 1957, com os relatos de 
Rosenfeld et ai, essas aranhas comegaram a ser 
■ reconhecidas como causadoras de acidentes de im¬ 
portance m^dica no Brasil. Atd entao, as formas 
necrosantes do araneismo eram atribuidas ao g€- 
nero Lycosa, que desde entao foram consideradas 
inofensivas para o homem. Atualmente, no Brasil, 
as Loxosceles sao responsaveis pelo mais alto nume¬ 
ro de acidentes araneidicos registrados, sendo que a 
maioria dos envenenamenios notificados € causa da 












Figura 37.1 Fxemplares femea (A) e macho (B) de L. laeta. dosenho do violino (seta) no cefaiotdrax (C), posigao 
fepouso e ootecade L. gaucho(0), exemplar macho de L. gaucho{ E), disposigao dos 6 ofhos em semicirculo (F) 
Foote: fotos de Denise Maria Candida. 


pela L. intermedia e ocorre no estado do Parana. O 
diagndstico 6 realizado, na maioria das vezes, com 
base nas caractensticas cllnico-epiderniologicas, 
uma vez que a maioria dos pacientes nao captu- 
ra a aranha para identificagao. O veneno dessas 
aranhas 6 constitufdo por inumeros componentes 
corn atividades toxicas e seu mecanismo de agao 
e complexo e multifatorial, As fosfoHpases D sao 
as toxinas mais importantes e mais bem estudadas 
dos venenos loxoscelicos, principalmente por sua 
atividade sobre a esfingomielina da membrana ce- 
lular, desencadeando reagoes que favorecem o es- 
tabeleeimento da lesao dermonecrdtica e a Iise dos 
eritrocitos. Diante da complexidade do mecanismo 
de agao do veneno loxoscdico, o tratamento pre- 
conizado deve levar em consideragao a atividade 
toxica intrmseca do veneno, a reagao inflamatdria 
local, bem como o quadro clmico si$t6mico decor- 
rente do envenenamento. 

EPiDEMIOLOGiA 

Os acidentes por Loxosceles sao mais frequente- 
mente registrados nas Americas, especialmente na 
America do Sul, em paises como Brasil, Peru e Chi¬ 
le. Na Europa, Africa do Sul, Israel e sul da Austra¬ 
lia tambdm ocorrem, mas com menos frequgncia. 


No Brasil, em 2010, foram registrados cerca de 
25.000 acidentes por aranhas e 32% deles foram 
notificados como decorrentes de picada por Lo- 
xosceles. A maioria dos acidentes e registrada nas 
regioes Sul e Sudeste do pais, especialmente nos 
estados do Parang (59,1%), Santa Catarina (23,7%), 
Rio Grande do Sul (8,4%) e Sao Paulo (3,5%). 

As principais especies de irnportSncia em s a ti¬ 
de sao L. intermedia, L. laeta e L. gaucho, sendo 
que no estado do Parand a maioria das aranhas 
identificadas como agente causador da picada foi 
a L. intermedia; no estado de Santa Catarina, a 
L. laeta; e no estado de Sao Paulo, a L. gaucho. 

Considerando o fato de a aranha raramente 
ser capturada para identificagao (em torno de 
2,6 a 14% dos casos, segundo alguns estudos), 
a real incid£ncia dos acidentes, na verdade, 
nao 6 conhecida. O diagnostico e realizado, na 
maioria das vezes, com base nas caractensticas 
clmico-epidemiologicas e, em quase todos os 
casos, quando o quadro clmico \i estd instalado. 
A picada geralmente ocorre em circunstancia 
em que a aranha e comprimida contra o corpo. 
Em estudo realizado no estado do Parana, no 
perfodo de 1989 a 2006, com cerca de 7.000 pa¬ 
cientes, observou-se que 96% do acidentes ocor- 
reram no domicflio, sendo que 56% estavam re- 
lacionados ao ato de vestir e 32% ao de dormir. 














'!"'Q uan to ao local da picada, a distribuigao e cen- 
%fpeta, refletindo as circunstancias do acidente, 
i'-^.predomina em coxa (28-34%), tronco (16-20%) 
bra?o (12-15%). As picadas em face ocorrem es- 
Ipecialmente enquanto o paciente estd dormindo. 
3- '■ Em outras regioes do Brasil tambem tern sido 
lyerificado aumento no numero de acidentes por 
: ioxosceles, principalmente na ultima decada-, 
bcomo, por exemplo, em Minas Gerais e na regiao 
metropolitana de Belo Horizonte. Apesar do nu- 
fmero absoluto (165 casos notificados no estado 
f<je Minas Gerais em 2010) nao ser tao relevaate 
j c omo observado na regiao metropolitana de Curi¬ 
tiba, houve significativo aumento de notificagdes 
Ide acidentes a partir de 2002. Antes de 2002 raros 
’ C asos foram atendidos na Unidade de Toxicologia 
Ido Hospital Joao XXIII (CIAT-BH), que e referen¬ 
da para esses acidentes em Minas Gerais, che- 
i gando a mddia superior a 10 entre 2001 e 2009. 
iParticularmente em 2010, no CIAT-BH, foram 
atendidos presencialmente 21 casos, sendo que 
Modes os pacientes apresentaram a forma cut§nea 
do loxoscelismo, muitos com lesoes importantes. 
As aranhas, quando identificadas, foram das espe- 
cies L. similis, L. gaucho e L, anomala. 

Os acidentes atingem mais comumente adul- 
tos, com predomfnio em mulheres. Como a pica¬ 
da € pouco dolorosa e a lesao de instalagao lenta, 
o tempo medio decorrido entre o acidente e o 
primeiro atendimento rnddico varia de 12 a 48 
boras. No Brasil, em 2010, 30% do pacientes com 
diagnbstico de loxoscelismo foram atendidos nas 
primeiras 12 horas ap6s a picada. 


VENENO E MECANISMO DE AQAO 


O veneno loxoscelico e constitufclo por mais 
de uma centena de componentes, sendo rico em 
fosfolipases, proteases, hidrolases, lipases, pepti¬ 
dases, colagenases, fosfatase-aicalina, 5-ribonu- 
cleotidase, fosfo-hidrolases, metaloproteases, entre 
outros. O mecanisrno de agao do veneno loxosce¬ 
lico ainda nao estd totalmente elucidado e estudos 
vein demonstrando que se trata de urn processo 
multifatorial. Assim sendo, a lesao dermonecr6ti- 
ca observada e decorrente, inicialmente, do efeito 
direto do veneno sobre celulas, componentes da 
membrana celular, da membrana basal e matrix 
extracelular. E essa interagao inicial ativaria meca- 


nismos endogenos tais como: ativagao do sistema 
complemento, migragao e liberagao de enzimas 
proteolfticas pelo polimorfonucleares, agregagao 
placjuetaria, liberagao de diversas citocinas e qui- 
miocinas, participagao de enzimas hidroliticas 
que contribuiriam para o aumento da lesao atraves 
de danos na microvascularizagao, perturbagao no 
fluxo sangiuneo, indugao de edema e agao isque- 
mica, Isto levaria a degeneragao celular e dano te- 
cidual local. Entre os inumeros componentes do 
veneno loxoscelico, as fosfolipases D sao as mais 
importantes, por interagirem com a membrana 
celular e desencadearem reagoes, envolvendo 
leucocitos polimorfonucleares, componentes do 
sistema complemento e plaquetas que favorecem 
o estabelecimento da lesao dermonecrdtica. Essas 
enzimas tamb6rn apresentaram efeito cardiotdxico 
e nefrotoxico em modelo experimental. 

Outros componentes do veneno degradam 
componentes da matriz extracelular, potenciali- 
zando a degradagao causada pelas fosfolipases, 
entre eles as hialuronidases sao as principals en¬ 
zimas responsaveis pela difusao do veneno e pela 
caracterfstica dispersao gravitacional (“espalha- 
mento gravitacional") observada na lesao dermo- 
necrdtica. O acometimento do tecido muscular 
subjacente a lesao dermonecrdtica pode levar a 
rabdomiolise que, junto com a agao nefrotdxica e 
hemoKtica do veneno, pode desencadear insufi- 
ciencia renal aguda, principal causa de 6bito nos 
casos graves de loxoscelismo. Estudos demonstra¬ 
ram que o veneno loxoscelico e capaz de causar 
distdrbios na coagulagao sangufnea como trom- 
bocitopenia, fibrinogenemia e prolongamento do 
tempo de coagulagao. A hemolise intravascular 
dos principals eventos desencadeados nas 
manifestagoes sistdmicas do loxoscelismo em 
humanos e estudos recentes demonstraram que 
as fosfolipases D do veneno loxoscelico sao capa- 
zes de induzir hem 61 ise direta. A hemoglobina 
Hberada para a circulagao decorrente da lise das 
hemacias poderia comprometer, devido a sua 
alia toxicidade, a integridade dos tubulos renais 
e, consequentemente, sua fungao. Por outro lado, 
estudos tamb6m demonstraram que a suscep- 
tibilidade a hemolise estaria relacionada com a 
deficigncia da enzima glicose-6-fosfato-desidro- 
genase (G-6-PD) na membrana dos eritrdcitos 
de pacientes. Os estudos da ativagao de c£lu!as 
induzidas pel os venenos loxoscelicos sugerern 



















que muitos mediadores pro-inflamatorios solu- 
veis parlicipam na rea$ao inflamatoria e indu- 
zem a infiltraqao de polimorfonucleares no local 
da inoculaqao do veneno. Outros fatores como a 
especie de Loxosceles causadora do acidente (o 
veneno de L. laeta e mais hemolftico), o genero 
(femeas injetam mais veneno e o veneno e mais 
toxico), o estdgio ontogenetico da aranha, a quan- 
tidade de veneno injetada, o local da picada, bem 
como a idade e as caracterfsticas geneticas do pa- 
ciente tambbm podem influenciar na gravidade 
do envenenamento. 


MANIFESTAQOES CLINICAS 


Ha duas formas descritas de loxoscelismo: o 
loxoscelismo cutSneo (LC) e loxoscelismo cuii- 
neo-hemolftico, esta ultima tambem denomina- 
da cuts neo-viscera 1 (LCV). 


LOXOSCELISMO CUTANEO 


A forma cutanea e a mais comumente obser- 
vada no loxoscelismo, ocorrendo ern 87 a 99% 
cl os casos em nosso meio. A picada geralmente 6 
pouco valorizada pelo paciente, pois na maioria 
das vezes a dor e de reduzida intensidade. Passa- 


das duas a oito boras da picada (pouco dolorosa) 
surgem os prirneiros sinais e sintomas, no infcio 
incaracterfsticos, retardando, assim, o diagndstj. 
co e o infcio do tratamento pelo profissional de 
saude. Nas primeiras seis horas ap6s o acidente 
observam-se edema e eritema no local da picada 
que podem ser inicialmente interpretados como 
uma reaqao alergica ou o- infcio de um processo 
infeccioso. Posteriormente, dentro das primei¬ 
ras 24 horas, a regiao da picada pode evoluir 
com palidez, mesclada corn areas equimoticas 
(“placa marmbrea”), instalada sobre uma area 
endurada (empastamento doloroso, percebido a 
palpaqao), cercada por eritema de tamanho va- 
ridvel (Figura 37.2). Vesfculas e/ou bolhas podem 
ser observadas, de conteudo serossanguinolento 
ou hemorragico (Figura 37.3). A enduraqao e a 
dor em queimaqao evoluern, acompanhando a 
progressao da placa marmorea e do eritema. A 
lesao cutanea tende a se estender gravitacional- 
mente (Figura 37.4). Ap6$ cerca de uma semana 
a 10 dias, a lesao pode evoluir para necrose seca 
que, quando destacada, pode deixar uma ulce¬ 
rs de profundidade e extensao varidveis, sendo 
observado desde acometimento superficial ate 
perda substancial de tecido (Figura 37.5). Areas 
com alia concentraqao de tecido adiposo, como 
abdome, nadega e coxa, tendem a evoluir com 
lesoes mais extensas e profundas. 





Figura 37.2 Pose inicial do loxoscelismo cutsneo grave. A -- area de isquemia em coxa, de Cfuatro cm no maior 
Ciiometio, com oito horas de evolucao. Paciente capturou a aranha, que foi identificada como Loxosceles por 
tecnico habiiitado. Recebeu 5 ampolas de SALox e foi medicada por sere dias corn prednisone. Evoiuiu para cure 
totat ent 10 dias. B - Placa marmoiea em coxa, de 9 cm no maior diametro, com 8 horas de evolucao (infcio dos 
sintomas iocais). Paciente nao identificou a Loxosceles no rnornento da picada, Rocebeu 5 ampolas de SAiox 
e foi medicada com prednisona por sete dias. Evoiuiu para cura duas semanas depois do infcio do tratamento. 
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Figura 37.3 Loxosceiismo cutaneo grave. A - placa marmorea (isquemia, areas de hemorragia e bolhas serossangui- 
■; n0 !entas). em coxa, de 12 cm no major diametro, com quatro dias de evolugao. Paciente nap identificou a aranha no 
■/momenlo do acidente. Medicada com prednisona, dapsona e analgesicos. Evoluiu para cura cinco semanas depois 
: de iniciado o tratamento. B ~ eritema e no centra placa marmorea de nove cm no maior diametro, em coxa, com 18 
vdjas de evolugao. Paciente nao identificou a Loxosceles no momento do acidente. C necrose de 12 cm no maior 
diametro. Paciente nao identificou a Loxosceles no momento do acidente. 



Figura 37.4 Loxosceiismo cutaneo grave. A - placa marmorea (equimose, palidez) com bolha serossanguinolenta, 
em panturrilha, de 14 cm no maior diametro, corn duas semanas de evolugao. Paciente nao identificou a Loxosceles 
no momento do acidente. B - area de necrose e bolhas hemorrdgicas rotas em brago, de 11 cm no maior diametro, 
corn 18 dias de evolugao. Paciente nao identificou a aranha noinomento do acidente. C - lesao extensa em face 
interna do braco (espalhamento gravitational), com ires sem'anas de evolugao. Paciente nao identificou a Loxosceles 
no momento do acidente. 


Em alguns casos, a lesao pode evoluir com 
predommio de edema, que pode ser exuberante 
(denominada forma edematosa) e que, geralmente, 
nao evolui para necrose, podendo ser observado urn 
ponto necrotico (Figura 37.6). Essa forma se apre- 
senta, em geral, quando a picada acomete £reas do 
corpo onde o tecido 6 frouxo, como face e genitalia. 

Associado ao quadro cutaneo, alteragoes do 
estado geral tern sido descritas. Em geral, surgeon 
nos primeiros tres dias apos o acidente e, quan¬ 


do presentes, auxiliam no diagndstico. As mais 
referidas sao febre (nas primeiras 24/36 horas), 
mal-estar geral, fraqueza, nausea, vomitos, vi- 
sao turva, desconforto respiratorio, taquicardia, 
boca seca, sede, mialgia, astenia, exantema do 
tipo morbiliforme ou escarlatiforme, prurido 
generalizado e pet6quias (Quadro 37.1). Alguns 
pacientes podem apresentar na segunda a tercei- 
ra semana ap6s o acidente descamagao da pele, 
especialmente em maos e pes. 
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Figura 37.6 Picada por Loxosceles e m palpebra, lesao discreta e edema importante (forma edematosa). 


L0XOSCEUSMO cutaneo-hemolJtico 


Corresponde a forma mais grave do loxos- 
celismo, caracterizando-se pela hemolise intra¬ 
vascular associada & lesao cutanea. No Brasil, os 
dados disponfveis revelam que sua ocorrgncia 
varia de 0,15 a B,I%, dependendo da regiao es- 
tudada. As rnanifestaqoes clfnicas de hemdlise 
intravascular, como anemia, icterfcia e hemo¬ 


globinuria, instalam-se geralmente nas primeiras 
24 horas. Estudos indicam que alguns fatores in- 
fluenciam nas caracterfsticas do quadro clfnico 
que o paciente desenvolve, como, por exernplo, 
a especie causadora do acidente, quantidade de 
veneno injetada, sexo e estdgio de maturaqao da 
aranha, aldm da idade e caracterfsticas geneticas 
do paciente, como a deficiencia de gIicose-6-fos- 
fatodesidrogenase (G6PD). 
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Figura 37.5 Fase final do loxoscelismo cutaneo (necrose, ulcera e cicatriz). A - diminuigoo da inflamagao local e de- 
limitagao da area de necrose, em panturriiha, com seis semanas de evolugao. Paciente nao identificou a Loxosceles 
no memento do acidente. B - ulcera com fundo granulomatoso e bordos elevados, em coxa, com oito semanas de 
evolugao. Paciente nao identificou a Loxosceles no memento do acidente. C - cicatriz com perda de tecido, em regiao 
poplftea, com 10 semanas de evolugao, com comprometimento da fungao do membro. 
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^ Quadro 37.1 Frequence clas manifestagoes sis- 
teinicas observadas em pacientes (n= 810) com 
cJiagnosiico de loxoscelismo atendidos do ambu- 
i.jatoiio do envenenamentos do Centro de Controle 
tie Envenenamentos de Curitiba - Curitiba (PR), 
perfodo 1995 a 2002 


Manifestagoes sisterpicas 'Wj0§§. 








Fonte: Centro de Controle de Envenenamentos de Curitiba 
-Curitiba (PR). 
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» locals: a principal complicagao local € de- 
corrente da perda tecidual, que pode evoluir 
em alguns casos com cicatrices desfigu rentes. 
Infecgao cutanea e infrequente, observada de 3 
a 10% dos casos e, quando ocorre, se instala na 
Ease de crosta necrotica; 

* sistemicas: a principal complicagao € a insu- 
ficiencia renal aguda, de etiologia muitifatorial, 
especialmente por deposigao de hemoglobina 
em tubulos renais, consequente S hemolise in¬ 
travascular, evoluindo para necrose tubular agu¬ 
da. Alem da hemblise, a rabdomiolise decorren- 
te de extenso dano tecidual no local da picada 
deve ser considerada fator adicional que pode 
contribuir para o desencadearnento da IRA. A 
IRA pode ser oligurica ou nao oligurica, sendo a 
principal causa de obito no loxoscelismo. Alguns 
pacientes podem evoluir com coagulagao intra¬ 
vascular disseminada (CIVD). 


AVALIAQAO LABORATORIAL 

Nao h5, na rotina, exames especificos para o 
diagnostico. Na forma cutSnea, pode haver leu- 
cocitose com neutrofilia e, em casos em que a 
lesao e mais profunda, pode-se verificar elevagao 
de enzimas muscularcs como CK, DHL e AST. 


Por outro lado, na forma cutaneo-hemolitica, po¬ 
dem ser constatados: 

* hemograma: leucocitose com neutrofilia, 
queda moderada de hemoglobina, aumento de 
reticulocitos e plaquetopenia; 

B hioqmmica: hiperbilirrubinemia com predo- 
mrnio de bilirrubina indireta, elevagao de DHL 
transaminases e gama GT, queda nos nfveis de 
haptoglobina e, em caso de insuficiencia renal, 
aumento de ureia e creatinina. 

No caso de CIVD, hd alteragao dos testes de 
coagulagao; 

* urina: hemoglobinuria, hematuria, cilinclruria. 

Estudos histopatologicos no loxoscelismo sao 
escassos. Na forma cutanea, em biopsias de pele 
t&m-se detectado vasodilatagao, espessamento de 
endotdlio, edema e trombose de vasos capilares, 
extravasamento hemorragico e infiltrados poli- 
morfonucleares. Estudos apuraram lesoes dege- 
nerativas em glSndulas sudorfparas de pacientes 
no loxoscelismo cut§neo. Em necropsia foram 
observados fenomenos congestivos e hemorragi- 
cos na .maioria dos drgaos, sendo especialmente 
importantes nos rins. 

Nao existe comercialmente um teste irnuno- 
diagnostico (ELISA) para detecgao de veneno de 
L oxosceles no local da picada. Devido a baixa sen- 
sibilidade dos testes, a dificuldade de implantagao 
das tecnicas na rotina clmica, aldm da inadequa- 
gao das amostras, uma vez que a quantidade de 
veneno injetada € muito pequena e os pacientes 
demoram muito tempo para procurer atendimen- 
to medico, a detecgao de veneno no sangue torna- 
-se diffcil e inviavel comercialmente. 

\) 

DIAGNOSTICO Of FERENC! AL 

Entre medicos e publico em geral, a percep- 
gao da ameaga das picadas de aranha marrons ex- 
cede muito o risco real. O diagnostico erredo de 
picadas de aranha ocorre diante de amplo espec- 
tro de condigoes dermatologicas, algumas, inclu¬ 
sive, mais perigosas do que a prdpria picada. Os 
medicos devem ser especialmente cuidadosos na 
avaliagao de historia de enverienamento poten- 
cial por Loxosceles em pacientes vindos de areas 
endemicas. Dependendo da fase evolutiva da le¬ 
sao, algumas afecgoes dermatoldgicas como pi- 








cada de inseto, dermatite alergica, abscesso cutS- 
neo, fasceite necrotizante, leishmaniose cutSnea, 
pioderrna gangrenoso, papulose linfomatoide, 
queimadura quimica e irifecgao fimgica fazem 
parte do diagnostico diferencial de loxoscelismo 
cutaneo (Figura 37.7). 

Uma vez que algumas doengas dermatologi- 
cas podem ter alguma caracterfstica comum com 
o loxoscelismo e que picadas bem-documentadas 
sao raras, € fundamental adotar alguns criterios 
em busca de confirmagao diagnostica: 

D houve identificagao da aranha no momento 
do acidente, capturada pelo paciente e identifies- 
da por tecnico habilitado; 

* constatada a presenga de lesao caracterfstica: 
base eritematosa e endurada (empastamento dolo- 
roso palpavel no sub cutaneo), no centro uma area 
palida, mesclada com dreas equimoticas ("placa 
marmorea”), com ou sem bolhas de conteudo seros- 
sanguinolento ou hemorragico. A dor em queima- 
gao evolui progressivamente, podendo ser de grande 
intensidade (adultos relatarn a sensagao de cigarro 
aceso em contato corn a pele). A placa marmorea 
progressivamente vai sendo substituida por area de 
necrose, tanto mais lento quanto mais extensa a lesao; 

« a existencia de exantema morbiliforme ou escar- 
latiforme (rash) e um sinal clinico significativo, freri¬ 
te a urn quadro de loxoscelismo provave! (lesao su- 
gestiva: equirnose, enditragao e dor em queimagSo); 

" ao contrario do loxoscelismo, que pode evoluir 
com crosta necrotica seca, as afeccoes infecciosas 
que evoiuem com necrose sao, em geral, dmidas. 


Em todas as situagoes apresentadas, especial- 
mente no loxoscelismo provavel, devem ser valo- 
rizadas as informagoes epidemioldgicas: 


* circunstancias do acidente (dormindo, vest;« grr 

do-se, arrumando papeis e entulhos, outros)- 

■ o local da picada (extremidades sao 

trequentes, ao contrario dos locais cobertos, ||||| fe, do 

que € um acidente diretamente relacionado Bfljfcado; 

ato de se vestir ou dormir); wfcue ev 

“ ambiente intra ou extradomiciliar e atividab : '^M i||fe IT1 re* 

de desenvolvida pelo paciente quando na ( 

vel picada; rn ,, 

. . . me 

" relacionar a lesao com o tempo de evolugao '^H®t-®lipreseri 
do quadro clinico (o envenenamento loxoscelicoSflfflBBfcestar g 
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ESTADIAMENTO DO LOXOSCELISMO 


Em relagao a lesao cut§nea, pode-se classifi- 
car o loxoscelismo cutdneo com base nas carac- 
terfsticas clmico-Iaboratoriais e identificagao do 
agente causal em: 

" lesao incaracterfstica (com presenga 
ou nao de prurido) ou ponto necrotico sem al- 
teragoes clfnicas ou laboratoriais. Se a lesao for 
incaracterfstica, e fundamental a identificagao 
da aranha no momento do acidente para con¬ 
firmagao do caso. O paciente deve ser acompa- 
nhado durante pelo menos 72 horas, uma vez 
que mudangas nas caracterfsticas da lesao ou 
manifestagSes sisfomicas exigern reclassifica- 
gao da gravidade; 

« moderado: o criterio fundamental baseia-se 
na presenga de lesao caracterfstica (placa marmo¬ 
rea nao maior que 3 cm no maior didmetro e sem 
dor em queimagao intensa) ou de lesao sugestiva 
(equirnose, enduragao, dor em queimagao), acom- 
panhada de exantema morbilifoor/e disseminado; 






Figura 37.7 Diagnostico diferencial. A - necrose por infeccao grave por aneerobio e 8 - celulite boihosa. 
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* grave: a forma cutanea grave se caracteriza pela 
present cle lesao extensa (palidez ou p!aca marmo- 
rea maior de tres centfmetros no seu maior diame- 
tro, dor em queimagao intensa). TambGrn sao classi- 
ficados como quadro cutaneo grave: picada em face 
que evolui rapidamente para edema intenso, picada 
em regiao do corpo com grande camada de subcu- 
laneo (mesmo quando a placa marmorea ou palidez 
for menor de 3 centfmetros no maior di§metro), e 
presenga de exantema generalizado, intenso mal 
estar geral, vomitos, cefaleia e febre. 

A extensao da placa marmorea, e nao do 
erilema, e significativa para a avaliagao da gra- 
vidade da lesao. As evidencias de hemblise, inde- 
pendentemente da gravidade da lesao, classifica 
o quadro como grave. 

TRATAMEMTO 

A indicagao para a administragao do antiveneno 
especffico no Brasil tern variado conforme experi¬ 
ences regionais: por exemplo, no estado do Parana, 
onde predominam L. intermedia como agente cau- 
sador de acidentes, tem sido observada boa evolugao 
no loxoscelisrno cutaneo leve e moderado apenas 
com a administragao de corticosteroide. Entretanto, 
sao necessaries estudos comparando a eficdcia.des- 
sas terapias para o tratamento da lesao cutanea. Por 
outro lado, estudos experimental demonstram que 
quando o antiveneno e adminislrado aid 12 horas 
apos o envenenamento hd importante redugao da 
necrose. No entanto, mesmo quando administrado 
48 horas apos a inoculagao do veneno, M redugao 
de cerca de 30% da necrose em relagao aos animais 
que nao rcceberam o antiveneno. 

ESPEClFICO 

* sorolerapia: o tratamento especffico pode ser 
realizado com o soro antiaracmdico (SAA) ou com 
o soro antiloxoscelico (SALox). Em relagao a forma 
cutaneo-hemolftica, a soroterapia estd indicada a 
qualquer momento em que for diagnosticada a he- 
molise. As recomendagGes para a utilizagao do an¬ 
tiveneno dependem da classificagao de gravidade. 


a corticosteroides: tem sido rotineiramente 
empregados no tratamento. A prednisona e a dro- 
ga de escolha, na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia em 
criangas e 40-60 mg/dia em adultos, por via oral, 
durante penodos de cinco a sete dias. O efeito 
anti-inflamatGrio dos glicocorticoides deve-se 
principalmente 5s alteragoes sobre o transito 
leucocitario, mais do que sobre as fungoes des- 
sas celulas. O pico desse efeito e visto, em tor- 
no de seis horas, ap6s a administragao de cada 
dose e desaparece em 24 horas. Elm situagoes 
nas qua is se deseja obter efeito anti-inf la oratorio 
mdximo, deve-se parcelar a dose. O risco da ini- 
bigao do eixo hipotalamo-hipofisdrio suprarrenal 
e considerado significativo a partir de sete dias 
consecutivos de prednisona ou equivalente, inde¬ 
pen dentemente da dose. Pacientes com doenga 
psicologica preexistente tem tendencia a desen- 
volver manifestagoes psiquiatricas e pacientes 
com predisposigao a diabetes podem ter a sua 
doenga desmascarada pelo corticoide, avaliar o 
risco/beneffcio da administragao do corticoide, 
especialmente em pacientes com diabetes, ulcera 
peptica em atividade, hipertensao arterial, glau¬ 
coma e hipertireoidismo; 

« analgGsico: sao necessarios especialmente na 
primeira semana, quando o quadro inflamatbrio 
e a dor sao mars importantes. Em geral, a admi¬ 
nistragao de dipirona ou paracetamol e suficiente 
para o controle da algia. Entretanto, em alguns 
casos, a dor pode ser muito importante, sendo 
indicadas drogas como a codefna (15 mg a cada 
quatro horas), podendo ser associadas a ami trip- 
tiling (25 mg ao dia, preferencialmente a noite); 

« anfci-histammico: estd indicado em casos 
com exantema e prurido. Podem ser utiliza- 
da$ hidroxizina', loratadina, fexofenadina ou a 
dexclorfeniramina; 

* antibiotieo: indicado apenas para os casos que 
evoluem com infecgao secundaria. Administrar 
antibiotieo com agao sobre microrganismos usuais 
da flora da pele, como, por exemplo, cefalexina; 

* hidratagao: pacientes com a forma hemo- 
lftica devem ser mantidos com boa hidratagao, 
recebendo expansao com cristaloide para manter 
bom fluxo renal; 










» diuretico: em caso de hemdlise que evolui com 
oliguria e paciente esta adequadamente hidratado, 
administrar diurdtico de alga, tipo furosemida. 

Nas formas hemolfticas que evoluem com 
complicagao, corrigir alteragoes eletrolfticas e 
dcido-basicas, avaliar a necessidade de instituir 
dialise e reposigao de concentrado de herndcias. 

TRATAMENTO DA 
LESAO DERMONECROTICA 

Desde o infcio do quadro local, visto a des- 
vitalizagao tecidual, o fundamental e manter a 
lesao limpa, visando prevenir a infecgao secunda¬ 
ria. O desbridamento da crosta necrotica deve ser 
realizado apenas quando houver a delimitagao da 
mesma, o que costuma ocorrer apos a segunda 
semana. A retirada da crosta necrdtica muitas 
vezes resulta em ulcera com fibrina, tecido gor- 
duroso desvitalizado, necessitando do uso de des¬ 
bridamento qufrnico. Em situagoes em que haja 
perda tecidual importante, avaliar a necessidade 
de enxerto ou corregao de cicatrizes. 

PROGNOSTICO 

Na maioria dos casos (em to mo de 95%) o 
progndstico € bom nas formas cutSneas leves e 
moderadas. Entretanto, nas formas cutSneas gra¬ 
ves, o paciente pode evoluir com dor importante 
e lesao extensa, dificultando o retorno para as 
suas atividades rotineiras. O tempo necessdrio 
para cicatrizagao da ulcera, por segunda inten- 
gao, esta relacionado a perda tecidual, podendo 
demorar meses para a cicatrizagao completa em 
casos de lesoes extensas e profundas. Os obitos 
por envenenamento sistSmico sao raros. 

ORiENTAQOES AO PACIENTE 

a aumentar a ingestao de liquidos; 
a evitar o manuseio da lesao; 

0 nao aplicar produtos caseiros sobre a lesao. 


repouso; 
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: a «P«Mo *> calor (so!, cab, do if 

gao, banhos quentes, outros); 

■ a apiica S ao de compress's frias a ux ;! ra AS 
vio da dor; ° ""l 
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" h ™? ez \ local Periodica com ag ua correal 
ou solugao fisiologica; "J| 

" retornar 30 servi ?° medico imediatamerilitt 
caso de piora do quadro. : c 
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Considerando que a circunstaneia ,f§| 
comum de acidente estd relacionada ao habi| 
de vestir-se e dormir, uma simples mudauga^ 
comportamento, inspecionando o vesluario | 
a roupa de cama, pode reduzir significant 
mente o numero dos acidentes. O ser iiumanl 
ocupou o espago onde esses animais viviam nV 
natureza, portanto, tentar restabeleeer o equ| 
librio ecologico, reintroduzindo os immigcjg 
naturais, como a lagartixa (dentro das residem 
cias) e sapos nos quintals, alem da redugao dos 
tr^s “As” alimento, acesso e abrigo (ci iluiftos); 
reduziria o niimero de aranhas, em especial 
dentro das residences, e assim o risco do aci- 
dentes. Os inseticidas de contato nao moslram 
eficacia, pois a aranha e dotada de urn exocs- 
queleto no qual o produto nao se fixa. Alem 
disso, essas substSncias nao alcangam as frestas 
onde a aranha se refugia. O conirolc qutmico 
e assunto polernico e ate o momenta nao exis- 
tem estudos conclusivos. 

Outras recomendagdes importantes no con- , 
trole da aranha marrom: fa^era linipeza perio¬ 
dica da casa, em especial atras de quadras, fres¬ 
tas, paineis e objetos acumulados; eliniivtar ns 
teias, onde se encontram ovos e fil botes, usando ; 
aspirador, vassoura ou pano umido; vetlar fies¬ 
tas, buracos das paredes, dos assoalhos e forro 
da casa; consertar rodapes e cantoneiras despre* 
gadas; evitar acumulo desnecessario cle caixas, 
jornais, revistas e outros dentro de casa, assim 
como materials de construgao e outros nos; 
quintais (Figura 37.8). 




'■'A 






is. 


m 


J 

1 


mm 


m 




IS 


I 


m 


m 




: 








m 


H 




m 






W4 


k'iCA'-' 








-AAi' 

f 


















Mr ; L._ 

‘ i* '. ' ' ■ I -;- . M..:"'f 'l icp'' 


t t|g|gi 


d , , ^" Moderada ' , 

.j lesimprqvayal'ou !esso . 
;; caracterfsticaMcom pi sea . 

ma'morea < 3 cm; 

■j j - com ou sem I - 

• ..comoromet memo do esfado 

- sem s;nal de.liemdltse 6 
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• placa marmdrea >3 cm) 
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. Tratamento \- ■’ 

’ - predmsona 5 dias - % 1 

. Adultcs: 40 rng/tiia. . . 

.Criang'as, 0.5 -1 ng/Kg/oia • •: 

— f f (mbxtrno 40 mg/oia) % 4 | : 

' -.sintomatico 7 ; ) 


J :< Tratamento 

- SAA ou SAlox 5 ampolas EV 

- • =.predni son a:. 7- -10 digs*; 
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■ Criangas. 1 mg/Kg/dia 
-sintorndtico’ 
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•; : pfednisona:'7 a 10 dias • 
Adultos: 40-80 mg/dia 
Crtangas: 1-2 hig/Kg/dia '. . 
^''.V^-lr'sintoimbtico'.- 

• -hidratagso c : om soro 

• ’ fisioldfgico.-AA 
- diurdtico / 


Figura 37.8 Resumo da classificagSo e tratamento do acidente loxoscelico. SAA: Soro Antiaracmdico; SAlox: 

: Sum Aniiloxosceiico. IV: intravenoso. 1 Tempo de evoiuyao: 0 cjuadro clfnico do loxoscelismo apiesenta evoiugao 
Tenia, deste modo, os pacientes devem ser rigorosamente monitorados e reavaiiados a cada 12 boras (nas pri- 
'nioitas 72 boras apos a picada) podendo ser reclassificados quanto a gravidade . 2 Lesao incaracterfstica: eritema, 
' prurido. bolha de conteudo seroso com ou sem enduragao e dor de pequena intensidade. •’ Alteragao do estado 
'gera!: cefaleia, febre nas primeiras 24 h, mialgia, nausea, vomito, exantema (.rashV Lesao provdvel: presenga de 
; eritema, equimose com ou sem enduragao, exantema. 5 Lesao caracteristica: eritema, enduragao, paiidez ou pSaca 
mannorea. bolha, necrose. 8 Sinai de hemoSise (anemia aguda): paiidez gutaneo-mucosa decorrente da anemia, 
ictericia, urina escura (hemoglobinuria), necess^rio confirmagao labqr/torial (reticulocitos, bilirrubina indiieta, 
DHL e hemograma). 7 Sintomatico: analgdsico, anti-histaminico, corticoide topico. 
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etais pesados sao substSncias com densida- 
de superior a 7 g/cm 3 e bioacumulaveis. Sao 
p^feiusadores de intoxicagSes agudas ou crdnicas, 
|||ipprmalmente ocupacionais - apesar de serem 
^^/Vi.btificados apenas 18,8% dos casos nessa des- 
|B^%£ ncSo no Brasil Sao substgncias comuns de se 
em casa, porem em concentragoes baixas ou 
formas pouco tdxicas. O mais alto risco € devido 
m Spio processo de industrializagao, poluigao e g ca- 

.Ill s|lr : acteristica de bioacumulagao dessas substancias. 

gppp-. Os metais interferem numa mirfade de proces* 
|jt||?ps fisioldgicos, entre eles as fungoes dos sistemas 
l^iiervoso central, bematopoietico, hep^tico e renal 


Segundo os dados de 2009 do Sistema Nacional 
Informagoes Toxico-farmacoldgicas (SINITOX), 


' ||pfe reune dados de intoxicagao fornecidos por cen- 
9 jitlll ^pdros de Toxicologia do Brasil (parcial), os casos de into- 
Alftllll |p§eagao por metais correspondem a apenas 0,32% dos 


|||§||vciisos registrados, por£m a 0,5% dos casos de mortes. 


MERCURIO 

A intoxicagao por mercdrio e provavelmente a 
^f|p niais antiga das doengas profissionais. O mercurio 
unico metal lfquido a temperatura ambiente, 
gjP inodoro e volatiliza facilmente. Seu snnbolo 
||§||||| 'quimico (Hg) e derivado da palavra grega hydrar- 
gyrum, que significa dgua de prata. E encontrado 
na natureza de tres formas: mercurio elemental', 
sais inorganicos de mercurio e mercurio organico. 



Amiiton Cabral Junior 
David Albanez Campos 


E descrito o uso do mercdrio desde a Era Pre- 
-Historica como constituinte de tintas, pinturas 
facials e cerSmicas. Aldm disso, sua mineragao 
data de mais de tres seculos. 

Bernardino Ramazzini, pai da Medicina do 
Trabalho, em seu livro “As Doengas dos Trabalha- 
dores”, de 1700, relata quadro de mercurialismo: 
“[...] por nao ter tido cuidado com as emanagoes 
do mercurio, primeiramente ficou caquetico, corn 
rosto pdlido, a face cadaverica, os olhos inchados, 
sentia dispneia e apresentava confusao mental 
Entre os surtos historicamente importantes 
destaca-se o ocorrido na Inglaterra. Os fabrican- 
tes de chapdus de feltro expostos ao mercurio 
utilizado no processo de feltragao desenvolveram 
fremores e disturbios psiquidtricos conhecido 
gorno “loucura dos chapeleiros” 

Na primeira metade da decada de 50 o con- 
sumo de peixes contaminados com mercdrio 
proveniente da descarga industrial na bafa dc 
Minamata (Japao) produziu quadro predominan- 
temente neurolbgico nos habitantes da regiao, 
conhecido como doenga de Minamata. 

A maior epidemia ocorreu no Iraque, em 
1973, com a ingestSo de paes feitos com cereais 
tratados com mercurials, O uso terapeutico do 
mercurio tern sido substitufdo progressivamentc 
ao longo dos tempos. Era largamente utilizado 
como antissifilitico, diuretico e catartico. 

As fontes de mercurio sao numerosas, como 
ilustrado no Quadro 38.1. 


M e 


irio e outros Metais 


451 














Guadro 38.1 Hesumo tie mercurialismo 
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: SNO: tremores, ataxia, inso- . -■! 
ma, aiteragoes personahdade 
• TGi estomatite, aiarreia, ■ ! - 
■!.- gastroduodenite, gengivite -'.bF; 
■ Triade classical gengivite, ■ 
f tremores; afteragao de ; 

| personaiidade 





Nefrotoxbdade, .m 
gengivite, ptialismo* 
Acrodmia 

•.(eriterria de extremidade,; 
face e.tdrax; diaforese, 
d t a g u i card i a e; f 61 of ob ia) 


| Quadras aguuo |j 

q^afcci^serpelha ate is;:' - 


em intpx.icagoes pdr aiquil-mercurid imercurio organicoj 


;••• D:peniciiamma:.esquema terapeutico: 280 mg VO de seis 6n seis hcras e, paracnanga de20a 
30 mg/kg, durante uma a duas semanas. Na irtoxicagao por mercurio ofgarsico e indicado o uso 
? de; peniciiamina na dosede : 2 g/dia 


FARMACOLOGIA 

For apresentarem aspectos toxicoldgicos dis- 
tintos, as formas quimtcas do mercurio serao anali- 
sadas separadamente, para meihor entendimento. 


O mecanismo de toxicidade do mercurio se 
deve a sua ligagao covalente com grupamenlos 
sulfidrilas das protemas e enzimas, interferindo 
no metabolismo e na fungao celular. 
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formas elemental e organica do mercurio 
IffiBHrapi vessam a barreira hematoencefalica e placenta- 
l®|^®!? 0 '-,nerc(irio tem efeito teratogenico sobre o feto. 
■P: Existen , trabalhos experimentais mostran- 
. e o mercurio tambem atua ativando o 


hi 

. ■ 


nervoso simpatico, elevarrdo o nivel de 
MjH^btecolaminas sencas. 

MwMi iy 

jmmUetiArn Elementar ou Mexico (Hg) 
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mmm •' 

absorgao dessa forma ocorre principalmen- 
' {c p C i a inalagao de vapores do mercurio llquido. 
g|HH&ffata-4e intoxicagao frequents nos garimpei- 
q lie nao usam equipamentos de protegao. 
IBHBpbuimdo che S a aos pulmoes, parte do mercurio 
c j c mentar e oxidado a mercurio bivalente pela 
catalase das hemacias e, em seguida, fixa-se as 
H^^i^|i:prote!nas. A absorgao pelo trato gastrintestinal d 
li^^H|?-(]csprezfvel. Assim, a ingestao acidental do mer- 
••f^w^s'curio de termdmetro, relativamente frequente 
cm criangas, d considerada atoxica, desde que 
nao haja alteragao intestinal local. Os rins e o c€- 
cebro correspondent aos locais de mais deposigao 
do mercurio metdlico. A excregao ocorre, princi- 
^llfi^palmente, por via renal e intestinal. A meia-vida 
"#®|n 'biol6gica pode variar de 35 a 90 dias. O limite de 
^^P^'lolerancia no ambiente ocupacional e de ate 0,04 
mg/m 3 de ar em 48 horas de trabalho/semana. Se 
a concentragao estiver acima desse nivel, o am- 
biente d tido como insalubre. 
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Sais Inorganicos de Mercurio 

Os sais inorganicos de mercurio apresentam- 
-sc cm duas formas: 

*> mercurosos (Hg + ), por excmplo: cloreto mer- 
curoso (calomelano); 

" mercurico (Hg 1 " 1 '), por exemplo: cloreto de 
mercurio (mais conhecido como bicloreto de 
mercurio). E a forma mais tdxica e corrosiva do 
mercurio. 

Sao absorvidos por via inalatdria, digestiva e 
cutanea. Em torno de 2 a 10% do conteudo in- 
gerido sao absorvidos e o restante se liga &S mu¬ 
cosas. E transportado no sangue pelas proteinas 
plasmaticas e pelas hemacias. Concentram-se 
pnncipalmente nos rins. Apresenta excregao re- 


,;L; r c u r i o e outros Met a is 


nal e intestinal, podendo ser eliminado atravds da 
pele, saliva e suor. Nao atravessam facilmente a 
barreira hematoencefalica ou a placenta. A meia- 
-vida bioldgica situa~se entre 40 e 60 dias. A dose 
tdxica dos sais inorganicos e de 50 a 100 mg e a 
dose letal de 150 a 500 mg. 

Mercdrio Organico 

Representa um grupo diversificado de compos- 
tos, sendo os alquis-rnercurios os mais perigosos. O 
prototipo desse grupo e o metil-merctirio. Absorgao 
se da pela via inalatdria, digestiva e cutanea, depen- 
dendo da volatilidade, solubilidade e concentragao 
do composto. Por ser mais lipossoluvel, e facilmente 
absorvido pelo trato gastrintestinal e d menos irri- 
tante que os sais inorganicos. O metil-mercurio d 
transportado em grande parte pelas hemacias. Apre¬ 
senta como orgao-alvo principal o sistema nervoso 
central, especialmente o cortex occipital e o cerebe- 
lo. Atravessa a barreira placentdria, acumulando-se 
no cerebro fetal. E excretado na bile, podendo sofrer 
recirculagao entero-hepatica. Pode ser eliminado 
pelo leite materno. A meia-vida bioldgica media e 
de 70 dias, variando de 40 a 105 dias. 

MAN1FESTAQ0ES CLINIC AS 

Intoxicagao por MercOrio Elementar 
intoxicagao Aguda 

A inalagao do vapor de mercurio pode produ- 
zirmfritagao cle vias adreas, com tosse, dispneia, 
dor pleuritica e bronquite. Pneumonite intersti- 
cial e edema agudo de pulmao nao cafdiogSnico 
podem ocorrer na exposigao maciga. A ingestao 
do mercilrio llquido nao d considerada tdxica, 
pois a taxa de absorgao d insignificante (menos de 
0,01%). Sendo assim, a ingestao, por exemplo, do 
conteudo de um termdmetro nao representa risco 
para o individuo. Apesar de pouco comum, a in- 
jegao intravenosa pode levar k embolia pulmonar. 
A injegao subcutanea pode produzir inflamagao 
local e sinais de intoxicagao sis tern ica leve. Aldm 
disto, d possivel acontecer fraqueza, gosto metali- 
co, vomito, diarreia, irritagao cutanea, disturbios 
neuropsiquiatricos e insuficidncia renal aguda. 
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Intoxicagao Cronica 

O 6rgao~aIvo e o ststema nervoso central e 
manifesta-se por meio de tremores (sinal mais 
comum), ataxia, insdnia e alteragoes da perso- 
nalidade. A trfade classica consta de gengivite, 
tremor e eretismo psiquico (disturbio' de perso- 
nalidade). Alem disso, sao encontradas alteragoes 
no trato gastrintestinal, como estomatite, diarreia 
e gastroduodenite. Pode haver distdrbios renais 
com present de proteinuria. E possivel o desen- 
volvimento de bdcio, taquicardia, sudorese profu- 
sa, irritagao cutanea e anorexia. 


Intoxicagao por Mercurio Inorgtinico 
Intoxicagao Aguda 

A ingestao de sais inorganicos pode provocar cor- 
rosao e necrose da mucosa do trato gastrintestinal. 
As manifestagoes sao dor abdominal, diarreia he- 
morragica e vomitos. Pode evoluir rapidamente com 
choque hipovolemico e obito. A insuficiencia renal e 
achado frequents, assim como a colite hemorragica. 

Intoxicagao Cronica 

Resulta da inalagao crdnica, principalmente 
ern ambiente ocupacional. Pode causarnefrotoxi- 
cidade, gengivite com linha gengival acinzenta- 
da, prialismo e outras lesoes, inclusive dos dentes. 

A acrodinia e uma sfndrome atribuida a po$- 
sfvel.hipersensibilidade ao mercurio, que 6 carac- 
terizada por eritema de extremidade, de face e de 
torax, diaforese, taquicardia e fotofobia. 


Intoxicagao por Mercurio Organico 

Para os alquis-mercurios, as manifestagotl 
agudas e cronicas sao semelhantes, diferencian 
do-se apenas pelo imcio dos sintomas. Ha p re . 
domfnio de anormalidades do sistema nervoso 
central evidenciadas por disturbios visuais (e$( 
cotoma, diplopia, diminuigao do campo visual 
e cegueira), alteragoes motoras (tremores mus- 
culares, disartria), alteragao do estado mental 
sinais extrapiramidais, perda da audigao, pares- 
tesia e convulsao. Pode causar tambem derma- 
tile e queimadura. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

O diagnostico das intoxicagoes por mercii- 
rio e baseado na histdria clfnico-epidemioldgica 
do paciente e pelos achados laboratoriais. Para a 
confirmagao da intoxicagao mercurial o laborato¬ 
ry € imprescindfvel. 

A forma qufmica do mercdrio influencia na 
interpretagao dos resultados. Aldm disso, a corre- 
lagao dos niveis laboratoriais do mercurio e seus 
efeitos nao € absoluta, principalmente se houver 
lesao renal. Portanto, o Quadro 38.2 deve ser vis- 
to como uma orientagao geral. 

Na intoxicagao aguda por mercurio eiementar 
e inorganico, sua dosagem sangumea deve ser feita, 
em geral, ate o terceiro dia, devido a distribuigao 
para outros tecidos, ao contrary dos organomercu- 
riais, que permanecem mais tempo no sangue. 
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Quadro 38.2 interpretagao cla analise laboratory! de mercurio 
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Fonte: Modificado do artigo da American Family Physician, 1992. 







































































Outros exames necess<irio$ na avaliagao ini¬ 
tial e de acompanhamento da intoxicagao por 
mercurio incluem: hemograma, ionograma, fun- 
gao renal, gasornetria arterial, estudo raclioldgico 
a dosagem diaria de mercurio. A endoscopia 
digestiva estd indicada nos casos de ingestao de 
fflsais inorganicos corrosivos. 


tratamento 
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Toda e qualquer intoxicagao € urn trauma e, 
por conseguinte, deve ser tratada dessa forma. 
E fundamental saber que as medidas suportivas 
sao tao importantes quanto o tratamento especf- 
fico da intoxicagao. 

A descontaminagao deve incluir a remogSo 
de roupa contaminada, lavagem de pele e olhos, 
identificando as possiveis fontes de reexposigao. 
A lavagem gastrica cuidadosa pode ser realiza- 
da, exceto no caso de agentes corrosivos, como o 
■ mercurio inorganico. 

A diurese for 9 ada com infusao de grandes 
volumes de Kquidos diminui a concentragao 
de mercurio nos rins, exceto o mercurio orga- 
nico. Entretanto, deve-se ter cuidado nas into- 
xicagoes por mercurio elementar, que podem 
evoluir com edema pulmonar nao cardiogeni- 
co, que sera agravado pela hiperidratagao. 

O uso de resinas de politiois parece aumen- 
tar a excregao intestinal de organomercuriais. A 
hemodidise ou a dialise peritoneal devem ser 
usadas no caso de insufici£ncia renal e removem 
tambem o complexo mercurio-dimercaprol. 

Nao esta comprovada a eficdcia do carvao ati- 
vado para intoxicagoes por rnetais. 


PROGNOSTICS 


O progndstico dos pacientes e reservado, 
especialmente para os casos de intoxicagao por 
organ omercuria is e nos ac ideates caustic os com 
sais inorganicos. Os danos neurologicos geral- 
mente sao permanentes ap6s exposigao ao metil- 
-mercurio. Tambem 6 posssvel a ocorrSncia de 
fibrose pulmonar apos pneumonite nos casos de 
exposigao a vapores de mercurio. 


CADMIO 

O cadmio e urn metal pesado, de alta toxiei- 
dade, descoberto em 1815 em minerios contendo 
carbonato e zinco. Encontra-se amplamente dts- 
tribufdo na atmosfera e solo pela extragao mine¬ 
ral, queima de combustfveis fosseis e do consumo 
de tabaco. As vias de contaminagao desse metal 
no organismo ocorrem atravds da via inalatoria e 
pela ingestao de alimentos conlaminados’ 

E usado atualmente como componente de 
baterias de mquel-cadmio, porem sao encon- 
trados como parte das impurezas em dreas de 
extragao mineral. 

Ele nao faz parte dos elementos essenciais 
ao organismo, contudo, pode atuar ocupando os 
sitios moleculares de metais de grande importan- 
cia fisiolbgica, como o calcio e o zinco. 

O cddmio se acumula de p referenda no figa- 
do e nos rins e raramente se deposita em outros 
teeidos, embora possa ser encontrado no ba 90 , 
pulmao, pancreas. Ele possui toxicidade elevada 
devido a sua longa meia-vida, de 10 a 30 anos- 

A intoxicagao cronica foi inicialmente obser- 
vada em meados de 1940, na Suecia, na proclu- 
gao de baterias alcalinas, e seus sintomas forarn 
similares aos registrados em algumas areas mine- 
radoras do Japao, onde foi chamada de doenga de 
Itai-Itai. A agenda de protegao ambiental dos Es- 
tados Unidos conferiu ao cadmio a setima posi- 
gao do ranking das 20 substancias mais perigosas, 

MANIFESTAQOES CUNiCAS 
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Pneumonite 

A lesao pulmonar ocorre pda inalagao de altos 
teores de vapores de <5xido de cadmio, que pode 
mimetizar a febre do vapor metalico (metal fume 
fever), doenga de acometimento autolimitado, que 
se resolve apds alguns dias, causada pda inalagao 
de alguns vapores de metais, entretanto, a pneumo¬ 
nite causada pelo cadmio piora progressiva mente 
em insuficiencia respiratoria, hipoxia e morte. Re- 
la tos de casos afirmam que os sintomas como febre, 
tosse e sibilos surgem entre seis e 12 horas. 



















Dessa maneira, o paciente pode se apresen- 
tar, a admissao, assintornatico e sem alteragoes ra- 
diologicas, mas com o passar das horas ha queda 
do padrao respiratdrio, dirninuigao da saturagao 
de oxigenio e radiografia de torax sugestiva de 
preenchimento alveolar. Dor abdominal, hemop- 
tise, edema pulmonar nao cardiogenico e ciano- 
se tambern sao observados. 

O paciente geralmente vai a obito em cinco 
dias e aqueles que sobrevivem permanecem por- 
tadores de doenga pulmonar obstrutiva restritiva. 


Sais de Ceidmio 

A intoxicagao pelo cSdmio e mais comurn pela 
via inalatoria, entretanto, alguns relatos de inges- 
tao de sais do metal (cloridrato e iodeto) podem 
se apresentar com nduseas, vdmitos persistentes, 
hipersalivagao associada a engasgos, cdlicas ab- 
dominais e diarreia. Estudo de autopsia revelou 
necrose hemorragica do trato gastrintestinal. 


Intoxicagao Crdnica 

O principal achado e a proteinuria (protefna 
de baixo peso molecular), associada a dirninuigao 
da fungao renal, hipercalciuria, aminoaciduria, 
fosfaturia e glicosiiria, semelhante & sfndrome de 
Fanconi. A intensa perda de fdsforo e cdlcio leva 
a osteomalacia e a elevado indice de nefrolitiase. 

Alteragoes pulmonares restritivas e obstruti- 
vas ocorrem nos pacientes expostos por longos 
perfodos a baixas doses de cadmio. Hepato e neu- 
rotoxicidade sao pouco comuns. 


DIAGNOSTICO LABORATORIAL 

A dosagem do cadmio urindrio, seja em amos- 
tra unica ou em protefna de 24 horas, e a princi¬ 
pal medida da exposigao crbnica e recente. Nas 
crbnicas, os nfveis comegam a se elevar apds seis 
meses. Em caso de aiteragao uma nova amostra 
deve ser realizada, devido a grande distribuigao 
do metal na natureza, 

O cadmio sangufneo pode ser usado nas in- 
toxicagoes recentes, a meia-vida dele no sangue 6 
de dois a tr§s meses. 


Medidas de beta-2 microglobulina e do cabliT 
cio na urina tambern podem revelar alteragoes •' & 
renais induzidas pelo metal, embora outras doen- 
gas possam alterar tais exames Iaboratoriais. Wt 


TRATAMENTO DA INTOXICAQAO AGUDA 




0 tratamento baseia-se na estabilizagao dos si- 
nais vitais, mantendo a via aerea pervia, padroes de 
circulagao e oxigenagao adequados. A lavagem ga S - 
trica deve ser realizada, assim que possivel, nos ca- 
sos de ingestao de sais de cddmio. O carvao ativado 
apesar de nao possuir comprovagao na literatura 
pode ser usado desde que nao haja contraindicagao. 

A corticoterapia, nos casos de lesoes pulmo¬ 
nares devido a inalagao, 6 utilizada na maioria 
dos estudos, sem comprovagao terap£utica na li¬ 
teratura atd o momento. 

O uso de quelantes ainda permanece contro- 
verso, nao ha algum que possua beneffcio. 

ALUMINIQ 

O alumfnio (Al) e um metal amplamente dis- 
tribufdo e presente na terra, representando 8% do 
total dos minerais, e nao se apresenta na forma 
pura. Estd frequentemente associado a silicatos, 
hidroxidos, fosfatos e sulfatos. 

E usado como fungicida e rodenticida (fos¬ 
fatos), antiacidos (hidrdxidos), nas solugoes de 
dialise usadas no passado, como componente de 
utensflios domdsticos, na nutrigao parenteral e 
nos quelantes de fdsforo H base de alumfnio. E 
importante salientar que medjcimentos d base 
de citrato podem facilitar a absofgao do alumfnio. 

FARMACOLOGIA 

As principals vias de absorgao do metal sao o 
trato gastrintestinal (TGI), a pele, oral e o epitelio 
nasal, o que facilita a intoxicagao no sistema ner- 
voso central (SNC) pelo transporte axonal. Apds 
a absorgao, o alumfnio se liga principalmente a 
transferrina e pode se acurnular nos ossos, glan- 
dulas paratireoides, SNC e rins. 

A excregao e predominantemente renal, ape- 
na$ 3% do metal sao eliminados pela via biliar. 
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Os doentes renais cronicos (DRC) sao urn 
grupo de pacientes que durante um periodo no 
Spassado estiveram sob alto risco de se intoxicar 
f|j e lo alurnmio. Era muito comum o uso de que- 
Oanles de fosforos 3 base de alurnmio para o tra- 
• tiimento de hiperfosfatemia grave. Hoje em dia, 

■ tais quelantes t£m seu uso desestimulado. A in- 
toxicaqao parenteral pelo liquido da dialise, que 
continha no passado concentragoes mais eleva- 
tlas de alurnmio, tambem era importante forma 
' de contato com o metal. 

A intoxicagao alummica pode cursar com 
anemia hipocromica e microcitica, com conse- 
quente queda nos niveis do hematocrito. 

A neurotoxicidade aguda (agitagao, confusao 
mental, mioclonia e convulsao) e a encefalopa- 
tia dialitica, que ocorrem de maneira insidiosa e 
se manifestam com disturbios da marcha e fala, 
apraxia motora, alucinagoes auditivas e visuais, 
sao as manifestagoes neurolbgicas da intoxi- 
cagao. Elas acontecem preferencialmente nos 
pacientes dialiticos ou naqucles com disfungao 
renal em fase pre-dialftica e que entrain em con¬ 
tato com alurnmio. 

A doeriga 6ssea relacionada ao aluminio (os¬ 
teomalacia e doenga ossea adinamica) tern dimi- 
nuido na populagao dialftica apos as mudangas 
na concentragao do aluminio no liquido dialitico 
e nos quelantes de f6sforo. 

A exposigao ocupacional a poeiras de alu¬ 
minio causa irritagSo das vias a6reas, tosse, 
broncoespasmo, fibrose pulmonar, astenia, 
pneumotdrax espontaneo, configurando a do¬ 
enga de Shaver. 


PR0PEDEUT1CA COMPLEMENTAR 




A dosagem do aluminio serico pode ser util 
para revelar uma exposigao aguda, sendo sua 
efic;Scia question^vel por nao refletir a carga 
tecidual precisa. 

Hemograrna completo, fungao renal, ions, 
gasometria arterial e radiografia de torax po- 
dem ser realizados para avaliagao da intoxica¬ 
gao; demais exames serao solicitados de acordo 
com o quadro clinico. 


u corn 


TRATAMENTO 

Suporte cardiorrespiratdrio deve ser a primeira 
medida garantida ao paciente, que deve ser manti- 
do em observagao ate estabilizagao dos sinais vitais. 


BARIO 


O Mrio e encontrado na natureza como ca¬ 
tion bivalente em combi nagao corn outros ele- 
mentos e e usado em procedimentos radioldgicos 
(sulfatos), pesticidas (cloretos, carbonatos e hidrb- 
xidos), na fabricagao de fogos de artificio (clore¬ 
tos) e de ceramic a (carbonatos). 

A intoxicagao pelo b£rio se da ap6s a ingestao 
de seus sais e i considerada pouco comum. 


EARMAC0L0G1A 

A cin&ica do Mrio e a mesma para seus sais e 
bases soluveis (cloreto, nltrato, carbonato, sulfeto, hi- 
droxidq). Sua absorgao vai depender do composto in- 
gerido, mas varia entre 30 e 50% pela via intestinal, 
com eliminagao predominantemente fecal (90%). 

Nao i um composto metabolizado e deposita- 
-se principal mente no esqueleto. A meia-vida de 
eliminagao pode variar de 3,6 a 1.033 dias. 

O sulfato de Mrio, composto insoluvel, usa¬ 
do como contraste radiopaco, nao e absorvido no 
trato gastrintestinal (TGI) em condigoes habitu- 
ais, por6m pode ser parcialmente absorvido em 
caso de lesao do TGI ou constipagao intestinal. 
Espera-se que o sulfato de Mrio nao exerga efei- 
fM'toxicos ao organismo humano. 

Alguns compostos, como o nitrato e o hidrd- 
xido, sao irritantes locais (pele, pulmdes, TGI). 


MANIFESTAgflES CUNICAS 

Os sinais e sintomas relacionam-se aos compos¬ 
tos soliiveis de bario, ja que somente eles sao absor- 
viveis pelo organismo em condigoes habituais. 

De duas a ires horas apds a ingestao os pacien¬ 
tes manifestam hipersalivagao, dor abdominal 
intensa em cdlica associada a aumento do peris¬ 
tal tismo, v6mitOS incoerciveis e diarreia aquosa. 
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Observam-se tarnbem parestesia perioral e 
nas extremidades, midriase, ansiedade, cefaleia, 
confusao mental, mioclonias, trisrno, convulsoes 
e hipertensao. Arritmias (contragoes ventricula- 
res prematuras, alargamento do intervalo QT, 
taquicardia, fibrilagao ventricular e assistolia) po- 
dem ocorrer como alteragdes cardiacas. 

As manifestagdes muse ul a res sao itens mar- 
cantes nessa intoxicagao. O paciente apresenta 
hiporreflexia ou arreflexia tenclinosa, paralisia 
flacida que se inicia nas extremidades superio- 
res e inferiores e que pode evoluir para quadri- 
plexia em algumas horas ou que se completa 
no segundo dia de intoxicagao. A sensibilidade 
e preservada. 

Na maioria dos casos tais sintomas desapa- 
recem apos 24 horas e a alta hospitalar pode ser 
dada em 48 horas, entretanto, em alguns casos, 
a sintomatologia muscular pode persistir por 
mais de uma semana. O progndstico a longo 
prazo e favoravel. 

Outra alteragao importante e a hipocalemia 
grave, a ingestao de 0,8 a 1,5 grama de compostos 
soluveis de bario pode levar a redugao do K + seri- 
co associada a paralisia muscular. 

O diagnostico diferencial deve ser feito 
com cloengas infecciosas, metabdheas e neuro- 
Idgicas, entre elas o envenenamento pela subs- 
tancia ciguatera em peixes,. o envenenamento 
paralitico e neurotoxico pela toxina presente 
no peixe baiacu, botulismo, difteria, paralisia 
peribdica hipocal€mica familiar, paralisia tire- 
otoxica peribdica, smdrome de Guillain-Barre 
e gastrenterite. 

PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR 

A radiografia de abdome pode sugerir a exis- 
tSncia do ion no TGI, devido a sua radiopacidade. 

A dosagem serica do metal pode ser util para 
confirmar a intoxicagao. 

Outras exames laboratoriais, como he- 
mograma completo, fungao renal e hepdtica, 
gasometria arterial, ions (especialmente o po- 
tdssio), creatinofosfoquinase, TSH total, sao re- 
comendados para avaliagao do quadro clinico, 
aldm de auxiliar no diagnbstico diferencial. O 
eletrocardiograma deve ser solicitado para ava¬ 
liagao cardiovascular. 


TRATAMENTO 


NIQUEL 


O niquel foi isolado pela primeira vez por 
Cronsted, em 1751, e 6 encontrado como minb- 
rio em combinagao com enxofre, oxigenio, anti- 
monio, arsenio ou silica, E amplamente usado na 
confecgao de ligas metdlicas, sendo o ago inoxi- 
davel a principal delas, alem de ter largo uso na 
industria automotiva, na fabricagao de baterias 
de niquel-cadmio e nas pilhas alcalinas. 

A forma especifica do metal depende das 
fontes de sua emissao, assim, em areas urbanas, 
onde ha mais prevalgncia de processos de incine- 
raqao e combustao, sao comun^p'bxido, sulfato e 
o niquel metdlico; ja o tetracarbonila de niquel e 
encontrado em dreas de refinamento de petroleo 
e e altamente volatil. 


FARMAC0L06IA 


Ele entra no organismo humano atravds da 
absorgao dermica, inalatoria ou oral e sua capaci- 
dade de absorgao depende da sua solubilidade em 
agua. E encontrado no organismo em pequenas 
quantidades na forma divalente, ligado a macro- 
globulina, albumina e aos ligantes ultrafiltraveis, 
sendo capaz de atravessar a placenta. 


Toxicologia na P ratio a 
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O tratamento inicial baseia-se na manutengao 
dos sinais vitais a partir do suporte cardiorrespj. 
ratorio adequado, seguida por descontaminagao 
gastrica atraves do uso de sonda nasogastrica 
(SNG) em ate duas horas apos a ingestao. O car- 
vao esta contraindicado, ppis nao adsorve o metal 

Pode ser administrado o sulfato de sodio ou 
de magnesio atraves da SNG. Essas duas $olu- 
goes transformam a solugao ingerida no com- 
posto insoluve), sulfato de bario, impedindo sua 
absorgao pelo TGI. 

A corregao da hipocalemia deve ser feita pel* 
da reposigao do K + e as arritmias devem ter trata¬ 
mento especifico para cada caso. 

A hemodialise ainda permanece controversa 
na literatura, entretanto, pode ser usada nos casos 
graves que nao respondem ao tratamento usual, 
como nas arritmias e hipopotassemia refratarias. 
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O nfquel, quando absorvido pela via inalatd- 
ria, permanece acumulado no pulmao e apenas 
20 a 35% dele e absorvido para o sangue. Seus 
nfveis aumentam corn a idade, tendo o sulfato de 
nfquel como o principal intoxicante dessa via. 

Em estudos de autopsia, ele foi encontrado de- 
posilado no pulmao, rins, coragao, tireoide, adre- 
nais e, em trabalhadores expostos, na rnucosa nasal. 

A eliminagao e principalmente renal e tem 
meia-vida de 17 a 39 boras. Nas fezes e encontra- 
da grande parte do metal que nao foi absorvido 
pelo TGI; estudos indicam que a via biliar tem 
importancia na sua eliminagao. 


manifestaqoes clinicas 

Pode-se dividir a intoxicagao por nfquel em ma- 
nifestagoes dermatoldgicas e nao dermatologicas. 


Manifestagoes nao Dermatolbgicas 


lib 


O nfquel carbonila e considerado o mais toxi- 
co entre os compostos do metal e, devido a sua alta 
capacidade de volatizagao, relaciona-se a afecgoes 
do sistema respiratbrio, como tosse, dispneia, bron- 
coespasmo, cianose, pneumonite eosinofflica, po- 
dendo chegar & insuficiencia respiratdria. Outros 
sintomas associados foram cefaleia, vomitos, nau¬ 
seas, fraqueza, dores epigdstricas e retroesternais. 

A inalag§o de poeiras de nfquel pode levar a 
doengas crSnicas do trato respiratbrio, como rini- 
te hipertrbfica, sinusite, polipose nasal, anosmia e 
perfuragao do septo nasal. Da mesma maneira, a 
exposigao a altas concentragoes pode levar a dis- 
funsao tubular, com aumento da excregao renal de 
Beta 2-microglobulina e N-acetil-glucosaminida$e. 


Dermatite 


A alergia pelo nfquel e uma das mais co- 
muns dermatites de contato e se manifesta 
apos contato cutaneo com o metal, presente em 
piercings, joias e fechos de roupas. Apresenta-se 
como micropapulas eritematosas que podem 
tender a liquenificagao. 


Outro tipo de reagao alergica ocorrc apos o 
contato sistemico, seja apos ingestao ou inalagao, 
em utn indivfduo jd sensibilizado. NessevS cases, 
pode haver erupgoes cutfineas simbtricas nas fle¬ 
xures do cotovelo, paipebras, regiao cervical e na 
face, podendo se tornar disseminada. 


EXAMES COMPLEMENTARES 

Leucocitose, elevagao de enzimas hepa- 
ticas, proteinuria, alteragao da fungao renal e 
hiperglicemia sao alteragoes laboratoriais que 
podem acontecer. 

Nos casos de acometimento pulmonar, a ra- 
diografia de tbrax e avaliagao gasometrica podem 
ser uteis e mostrar alteragoes sugestivas de queda 
da fungao respiratoria. 


TRATAMENTO 

O tratamento baseia-se na estabilizacao dos 
sinais vitais, provendo adequado suporte respira¬ 
tor io e hemodinSmico. A remogao do fator cau¬ 
sae! or da alergia deve ser i media to, assirn, deve-se 
afastar o paciente que esteja em contato respirato- 
rio ou descontaminar a pele acometida. 

Oxigenioterapia e ate rnesmo suporte venti- 
latorio invasivo pode ser realizaclo nos casos de 
acometimento pulmonar; bronco di lata do res e 
corticoterapia podem tambem ser usados. 

A quelagao e comumente realizada pelo 
DCC { diethyldithiocarbamate ). 

CROMO 

O cromo (Cr) € o sexto elemento mais 
abundante na crosta terrestre, encontrado em 
varios estados de oxidagao, principalmente em 
+2, +3 e -i-6, e nao se manifesta na sua for¬ 
ma pura. Esta comumente associado a bxidos, 
cloretos e ao enxofre. amplamente usado na 
galvanoplastia, na industria qufmica, metalur- 
gia, na constituigao de ligas rnetblicas de ferro 
e nfquel, na produgao de pigmentos esverdea- 
dos e explosivos. 







Os trabalhadores sao o grupo mais propenso a 
esse tipo cle intoxicagao. 


FARMACOLOGIA 

A absorgao verifica-se atraves do trato gastrin- 
testinal (FGI) em 0,5 a 2% e e considerada baixa 
pela via puimonar e dermatoldgica. Os compostos 
com estado de oxidagao +6 que sao ingeridos sao 
reduzidos a +3 pelo organismo e $e distribuem am- 
plamente pelo corpo, principalmente rins e ffgado. 

A excregao acontece 90% pela via urinaria, com 
tempo de meia-vida de 15 a 41 horas (Cr* 6 ); aproxi- 
madamente 10% sao eliminados pela via biliar. 


MANiFESTAQOES CLINICAS 

A intoxicagao aguda leva a hemorragias do 
TGI (podendo levar a perfuragao intestinal em 
alguns casos). Nauseas, vomitos, necrose hepati- 
ca e pancreatica, falencia renal (necrose tubular 
aguda), disturbios de coagulagao, acidose latica, 
hipercalemia e uremia podem ocorrer. 

Na pele os compostos Cr +6 , que sao altamente 
corrosivos, induzem ulceragSes, reagoes alergicas 
e irritagSes. As ulceras desenvolvem-se em areas 
de mucosa, como na regiao nasal, e em regioes 
de abrasoes cutSneas. TSm geralmente 2 a 4 mm 
de diametro, com bordas elevadas e fundo esca- 
vado; infecgoes secundarias podem existir. 

A inalagao de ndvoas contendo Cr* 6 pode le¬ 
var a irritagao de membranas mucosas, coriza, ir¬ 
ritagao da regiao faringeana e broncoespasmos. A 
exposigao ao Or e um causa de asma ocupacional. 
A perfuragao de septo nasal e um achado cMssico 
em traba Iliad ores expostos cronicamente ao Cr. 

PROPEDEUTICA COMPLEMENTAR 

O paciente deve ter sua fungao hep&ica e 
renal monitorada, bem como devem ser realiza- 
dos hemograrna complete, coagulograma, ions 
e urina rotina. 

A radiografia de torax pode ser util nos casos 
de manifestagao puimonar, assim como a endos- 
copia digestiva alta (EDA), diante da suspeita de 
lesoes do TGI. 


TRATAMENTO 


O tratamento inicial deve visar a manuten- 
gao dos sinais vitais, com adequado suporte car- 
diorrespitarorio. 

A descontaminagao deve ser considerada nos 
compostos de Cr +<5 , devido a seu potencial de to- 
xicidade sistgrnica, apesar de sua agao corrosiva 
no TGI. A lavagem gastrica pode ser benefica sc 
realizada entre uma e duas horas. 

O carvao ativado nao tern beneffcio compro- 
vado, aldm de ser um fator que pode atrapalhar a 
visualizagao das lesoes do TGI durante a EDA. 

A terapia com quelantes e a extragao extra¬ 
corporal do Cr nao tern apresentado beneficios 
na redugao dos niveis sericos do metal, de acordo 
com a literatura. 


WM 




mm 


TRATAMENTO POR QUELA£A0 
DAS INTOXICAQOES POR METAIS 


Quelantes 


A quelagao esta indicada se ha absorgao siste- 
mica, se o paciente esta sintomdtico e se os niveis 
de metal estao elevados no sangue e/ou na urina. 
Sua duragSo varia de acordo com a gravidade do 
caso e com a concentragao no sangue e na urina. 

Um bom agente quelante deve ter as seguin- 
tes propriedades: 

K ligagao irreversfvel com o metal tdxico (a 
afinidade qufrnica com o metal pesado deve ser 
superior aquela com os metais biologicos mole- 
culares essenciais); JJ 

K baixa afinidade por metais essenciais; 

“ baixa toxicidade do quelante propriamente 
dito e do complexo formado com o metal; 

“ efetividade apos administragao oral; 

* transformagao metabolica limitada do que- 
lante e do complexo; 

5 eliminagao rapida do agente e do complexo; 

« estabilidade do complexo em condigoes fi- 
sioldgicas. 


Dimercaprol 


Dirnercaprol (2,3-dimercaptopropano]), tarn- 
bem conhecido como British anti-lewisite (BAL), 
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is mveis 


i a men re 


foi desenvolvido por bioquimicos britanicos duranle 
a Segunda Guerra Mundial como antidoto para a di- 
clorovinil arsina (Lewisite), uma arma quhnica con- 
siderada atuahnente obsoleta. 0 BAL e um agente 
quelante com alta afinidade pelos metais, com atra- 
gao por enxofre, como o mercurio e o arsSnio. 

Os maiores problemas com o BAL sao a sua 
forma de aplicagao e seu baixo mdice terapguti- 
co, alem de seu cheiro desagradavel. 

r esquema terapeutico: dose de 3,0 a 4,0 mg/ 
kg por via intramuscular de quatro em quatro 
boras nos dois primeiros dias e depois de 12/12 
boras, durante 10 dias. 

O dimercaprol nao deve ser administrado em 
intoxicagoes por alquil-mercilrio, pelo risco de 
aurnentar a neurotoxicidade. Os efeitos colaterais 
mass comuns sao bipertensao arterial e taquicardia. 
Podem ainda ocorrer ndusea, vomito, cefaleia, dor 
de garganta e toracica, conjuntivite, rinorreia e ou- 
tros. Efeitos tdxicos do BAL descritos sao nauseas, 
vomitos e dores abdominais, febre alta, bipertensao, 
taquicardia, trombocitopenia e nefrotoxicidade. 

E usado como antidoto para intoxicagoes por 
mercurio, arsSnio e chumbo (associado ao EDTA), 
mas evidencias sugerem sua eficdcia no tratamento 
de antimdnio, bismuto, cromo, ouro e nfquel. Nao 
ha indicagao do uso em ferro, cddmio, selenio, prata 
e udinio, devido ao complexo formado ser mais toxi- 
co que o metal apenas, especialmente para os rins. 

Existem ainda dois congSneres do dimerca¬ 
prol que podem ser utilizados, o DMSA (acido 
2,3-dimercaptosucinil) e o DMPS (acido 2,3-di- 
mercaptopropane-l-sulf6nico). O DMSA tem 
aurnentado e parece ser mais eficaz que a penici- 
lamina. Quando coinparados ao BAL, esses que- 
lantes demonstram menos toxicidacle e efetividade 
com uso oral on venoso. A dose preconizada € de 
10 mg/kg VO de oito em oito boras, por cinco 
dias seguidos, e de 12 em 12 boras por mais 14 
dias. Eficaz.es para intoxicagao por chumbo, mer¬ 
curio e arsenio, tem como reagao adversa descon- 
forto gastrintestinal, reagoes cutaneas, neutrope¬ 
nia leve e elevagao de transaminases. 


D-penicilamina 

A D-penicilamina € usada em intoxicagoes 
por mercurio, chumbo, cobre e ferro, formando 


complexes estovers e hidrossoluveis que sao ex- 
crctados na urina. 

Pode ser usada isolada em casos assintomati- 
cos ou leves ou entao apds terapia com BAL, se o 
paciente nao tem contraindicagao para a via oral. 

£ bem absorvida pelo trato gastrintestinal, 
sendo a sua administragao mais comum a oral. E 
possivel ocorrer reagao anafilatica em pacientes 
aldrgicos & penicilina, nauseas, vdmitos e diar- 
reia. Tambem podem ser encontrados leucope- 
nia, anemia aplasica e agranulocitose. A penicila- 
mina nao pode ser usada na insuficiencia renal, 
pois sua excregao e renal, e tambdm nos casos em 
que o mercurio permanece no trato gastrintesti¬ 
nal, pois pode aurnentar sua absorgao. 

« esquema terapeutico: 250 rng VO de seis em 
scis boras e, para crianga, de 20 a 30 mg/kg, du¬ 
rante uma a duas semanas. Na intoxicagao por 
mercurio organico 6 indicado o uso de penicila¬ 
mina na dose de 2 g/dia. 

EDTA (Acido 

etilenodiamino tetra-acetico} 

EDTA e um aminodcido sintetico que pode 
formar cornplexos com cromo, ferro, mercurio, co¬ 
bre, chumbo, alummio, zinco, manganes, calcio 
e magndsio. 

E admin istrado por infusao intravenosa lenta 
(de pelo menos trSs horas), com meia-vicla curtts- 
sima (45 a 60 minutos) e o complexo resultante € 
eliminado pelos rins (95%) e figado (5%). 

/Seferoxamina 

v 

E usado principalmente na intoxicagao por 
ferro, mas e tamb6m indicado na intoxicagao 
por alunrinio. 

A dose de desferoxamina (DFO) preconizada 
para o tratamento da intoxicagao por alumfnio 6 
de 5 mg/kg, administrada uma vez por semana, 
apos desligada a primeira hemodiahse da sema¬ 
na, por um periodo varidvel de tres meses a um 
ano. Alguns autores demonstraram que doses 
baixas de DFO podem ser eficazes no tratamento 
de pacientes com intoxicagao pelo Al. 

As reagoes aclversas mais usuais incluem urti¬ 
caria, hipotensao, SARA, oftalmo e ototoxicidade. 

















Figura 38.1 Agente quelante (complexo metal [Mj 
e EDTA). 
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A intoxicagao pelos agentes metemoglobinizan- 
I'-tes € relativamcnte comum em nosso meio, 
tanto em Pediatria como na Clmica Medica, 
devido & variedade e a disponibilidade de produ- 
tos com essas substancias. Na Unidade de Toxi- 
cologia do Hospital Joao XXIII, Belo Horizonte 
- MG, a sulfona € o principal agente etioldgico 
responsavel pela indugao de metemoglobinemia, 
sendo, em geral, de pouca gravidade. 

Na regiao Sul do Brasil, as intoxicagoes agudas 
por salitre (nitrato de sodio), um potente agente 
metemoglobinizante, em tentativas de suicidio 
tern mais gravidade e letalidade (Figura 39.1). 


Mariana Borges Dias 
Carlos Augusto Mello da Silva 
Hoyama da Costa Pereira 


0 Centro de Informagao Toxicologica do Rio 
Grande do Sul (CIT/RS) registrou, no ano de 2008. 
21 casos de intoxicagao humana por nitrato de so¬ 
dio, sendo 15 deles intencionais, com do is obitos. O 
uso de anestdsicos locals topicamente em nmcosas 
(benzocafna) e capaz de produzir quadros graves 
de metemoglobinemia, inclusive iatrogenicos. 

Tambem e irnportante lembrar que alguns 
produtos de uso domdstico, como pasta para lus- 
trar sapatos e tinta para sapatos, podem, em caso 
de ingestao, produzir nao s6 metemoglobinemia 
pelo corante,.mas tambdm manifestagoes elfnicas 
associadas aos solventes presentes em sua formula. 

















Metemoglobina e a.hemoglobina na qual o 
ion fcrroso (Fe +2 ) da molecula heme foi oxidado 
a ion ferrico (Fe +5 ), ficando, desta forma, inca- 
paz de carrear oxigenio. Aumento na taxa de 
metemoglobina no sangue, denominada mete¬ 
moglobinemia, ocorre por varios fatores, cujo 
mecanismo basico 6 o aumento das taxas de 
oxidagao, que ultrapassa a capacidade normal 
dos mecanismos redutores orgSnicos. As prin¬ 
cipals causas sao: 

K fatores hereditarios; tragos geneticos da he¬ 
rn oglobina que a tornam mais susceptive! a oxi- 
dagao (hemoglobina M) e deficidncia enzimatica 
de NADH-redutase; 

* idade: a deficigncia de NADH-redutase nos 
recem-nascidos at£ quatro meses de idade; 

" fatores adquiridos: agentes oxidantes diretos 
e indiretos (Quadro 39.1). 

FARM AGO LOG! A 

A metemoglobina e encontrada em niveis 
baixos, aproximadamente 1%, em indivfduos nor¬ 
mals. Os sistemas fisiologicos procuram manter 
essa proporgao a partir de dois mecanismos: ina- 
tivagao de compostos oxidantes (antioxidantes) e 


pela redugao da metemoglobina por dois siste 
mas de redutases dependentes de NADH (95%) 
e NADPH (5%). Os lactentes, ate quatro meses 
sao mais suscetfveis, por apresentarem sistemas 
enzimaticos imaturos. 

A adigao de carga positiva transformando o 
fon ferroso em fdrrico, provocada pelo estresse 
oxidativo intenso, torna a hemoglobina incapaz 
de carrear oxigenio. Sendo assirn, observa-se ane¬ 
mia funcional, que restringe a oxigenagao dos 
teciclos, resultando em hipdxia celular. 

Alern de proporcionar queda na capacidade 
de transportar oxig£nio, os sintornas da metemo 
globinemia sao proporcionalmente mais intensos 
do que das anemias, pois hi aumento da afinida- 
de pelo oxigbnio, desviando a curva de dissocia- 
gao de hemoglobina para a esquerda. 

O grau de toxic idade 6 variavel de caso para 
caso, dependendo da integridade das fungoes en- 
zimdticas e da susceptibilidade individual. 

Alguns produtos possuem a caracterfstica de 
provocar metemoglobinemia prolongada, como a 
dapsona e a anilina. Nao ha hemdlise concomi- 
tante, mas algumas substancias tambbrn podem 
ser hemolizantes. Algumas diarreias bacterianas 
prolongadas podem produzir nitrito, causando 
metemoglobinemia. 


Quadro 39.1 'Agentes DtioWgicos mais comuns na metemoglobinemia adejuirida 


Causa desccnnecida ' - •'■" > 


Ciorados 


Cocama (adufterada-com: berizocama) 


ExposigaoocupaCional:a m! i n a;: c f o r oa n i f i n a; d m i tr o b 
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Per fim, € importante lembrar que grande 
parte dos agentes metemoglobinizantes apresen- 
:ht outros efeitos que podem ser extremamente 
nocivos ao organismo. 

Apesar clos nitratos e nitritos serem conside- 
iados os agentes oxidantes mais poderosos, as 
sulfonas serao usadas como prototipo das into- 
txicagoes metemoglobinizantes, tendo em vista- 
sua grande disponibilidade (para o tvatamento 
■cle hansemase) em nosso pais, por estar relacio- 
nada a alta incidencia de casos. Essas drogas sao 
nmito beni absorvidas pelo trato gastrintestinal, 
com meia-vida plasmatica, ap6s unica dose de 
100 mg, de aproximadamente uma bora. Ligarn- 
-se facilmente hs protemas plasmdticas (70 a 
90%). Sao metabolizadas por acetilagao (N-ace- 
til transferase) e hidroxilagao (sistema oxidase de 
0 + NADPH). Sua excregao 6 predominante- 
mente renal, mas tambbm ha eliminagao pelas 
fezes, bile, leite materno e ocorre transference 
■ transplacentfiria. Ap6s superdosagem, a meia- 
-vida pode prolongar-se por ate quatro dias. 

MANIFESTAQOES CUNICAS 

Os sintomas variam .conforme a concentra- 
cao absoluta de metemoglobina e a sua taxa de 
formagao e de eliminagao. 

O que e mais evidente no exame fisico do pa- 
ciente e a cianose intensa (pele e mucosas, que 
variam de coloragao roxa a amarronzada), prati- 
caniente assintomatica, que pode persistir por ate 
10 dias. A cianose surge em concentragoes baixas 
dc metemoglobina, a partir de 10%. 

Com o aumento no percentua) de metemo¬ 
globina, entre 20 e 50%, de alguns minutos a 24 
boras apds a ingestao surgem os primeiros sinais 
e sintomas (decorrentes da hipbxia): cefaleia, 
tontura, fraqueza, taquicardia, hipertensSo arte¬ 
rial, dispneia, niuseas, vomitos e dor abdominal. 
Em concentragoes superiores a 50%, pode haver 
agitagao psicomotora, alucinagoes, convulsoes, 
letargia, estupor e coma. Niveis superiores a 70% 
sao incompatfveis com a vida (Quadro 39.2). 

Tardiamente, devido a bepatotoxicidade, 
pode haver ictertcia e aumento transitorio dos 
m'veis de bilirrubinas e aminotransferases. A he¬ 
maturia e achado raro, bem como neuropatias 
perifericas isoladas. 


Quadro 39.2 Correlagao entre os niveis sanguineos 
do metemoglobina e os sinais e sintomas apresenta- 
dos pelos pacientes 



lb% a 20% Cianose.e sangue ’achocoiaiado 



.■Rno/- -5.70% • 
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A metemoglobinemia pode ser grave e causar 
descompensagao em pacientes portadores de ICC, 
DPOC, insufickncia coronariana e anemia. 

O uso terapbutico crdnico das sulfonas em 
pessoas susceptfveis pode levar a alteragoes he- 
matolbgicas (metemoglobinemia, anemia hemo- 
litica, strifemoglobinemia e anemia aplasica, esta 
dltima rarissima) e neuropsiquktricos (alteragoes 
de comportamento e alucinagoes). 

Como diagnostico diferencial primordial citam- 
-se as emergences cardiopulmonares, as quais di- 
ferentemente da metemoglobinemia adquirida sao 
responsivas a oxigenoterapia e ventilagao adequada. 


EXAMESCOMPLEMENTARES 

A propria cor do sangue coletado para dosa- 
gens (marrom escuro) ja e bastante sugestiva do 
cjygnostico, mas tambfim pode ocorrer nas into- 
xicagoes por sulfeto de hidrogenio e na sutfemo- 
globinemia. O cooxrmetro e o aparelho capaz de 
informar diretamente os niveis de metemoglobi¬ 
na, cujos valores de referenda sao de 0,4 a 1,5%. 

Outros exarnes uteis no acornpanhamento do 
paciente sao: bemograma, ionograrna, plaquctas, 
retieuldcitos, fungao hepatica, urina rotina (a 
procura de hemoglobinuria), radiografia de torax 
e eletrocardiograma (para excluir outras causas 
de cianose) e gasometria arterial. Esta ultima 
andlise pode mostrar uma variedade de resulta- 
dos, mas e util para afastar hipoxia como causa 
da cianose. Na fase inicial da inioxicagiio obser- 
va-se a lea lose respiratbria e em fase mais tardia, 















acidose respiratoria. A Pa0 2 esta normal nesses 
pacientes ate estdgio terminal da intoxicagao, ex- 
ceto se existirem doengas associadas. 

Em servigos onde nao seja disponfvel um coo- 
xfmetro, havendo histbria de exposigao a agente 
metemoglobinizante,.aiem da detecgao da Colo¬ 
rado achocolatada do sangue do paciente, a cor- 
relagao entre os dados da oximetria de pulso e a 
gasometria arterial pode auxiliar no diagnostico. 

Diferenga {gap) superior a 5% entre a saturagao 
de oxigenio (Sa0 2 ) calculada (fornecida pela gaso¬ 
metria ) e a medida (pelo oxfmetro de pulso) indica 
a hemoglobina anormal, no caso metemoglobina. 

Porem, e importante frisar que esse dado nao 
e especffico, pois diferengas acima de 5% ocorrem 
tambdm na presenga aumentada de outras hemo- 
globinas anormais como carboxi-hemoglobina e 
sulfemoglobina, sendo, portanto, imprescindfvel 
uma historia clinica adequada. Alem disto, em 
metemoglobinemias graves, a oximetria de pulso 
nao e confi^vel, nao informando adequadamente 
sobre o efetivo nfvel de hipoxemia do paciente. 

Alguns oximetros mais novos no mercado 
ja sao capazes de diferenciar carboxi-hemoglo- 
bina e metemoglobina. 

TRATAMENTO 

Nos casos graves podem ser necessarias ven- 
tiiagao mec§nica e exsanguineotransfusao (no 
caso de hemolise maciga). Oxigenioterapia hi- 
perbarica, recurso pouco disponfvel em nosso 
pais, pode ser benefica em casos extremamente 
graves, que nao tenharn respondido ao antfdoto. 

Na maioria das vezes, se a metemoglobine- 
mia for inferior a 30%, ha resolugao espontSnea 
em 24 a 72 horas e o tratamento restringe-se & 
descontaminagao gdstrica. A lavagem gastrica 
deve ser associada a doses seriadas de carvao 
ativado, ate de quatro em quatro horas, por ate 
12 horas, nos casos graves por dapsona. Na ina- 
lagao de gases toxicos, o tratamento 6 realizado 
com oxigenoterapia e nos contatos cutaneos 
com barrhos repetidos, para descontaminagao. 

O uso do antfdoto especffico, o azul de 
metileno a 1%, deve ser reservado para os ca¬ 
sos fortemente sintomaticos e/ou naqueles com 
metemoglobinemia superior a 30%. O azul de 
metileno age na enzirna NADPH-redutase, que 


normalrnente e responsavel por apenas 5% da 
redugao da metemoglobina em hemoglobina 
aumentando a sua atividade. E usado na dose 
de 1 a 2 mg/kg em infusao venosa lenta (cinco 
minutos) e pode ser repetido de 12 em 12 ho¬ 
ras, se necessario. A infusao venosa do azul de 
metileno produz queda transitoria na saturagao 
medida por oximetria de pulso por causa de sua 
coloragao, que tambem vai tingir a urina do pa¬ 
ciente (Figura 39.2). 



Figura 39.2 Urina do paciente apos infusao 
intravenosa de azul de metileno para tratamento de 
metemoglobinemia produzida por ingestao de saiitre. 

A melhora da cianose e a redugao dos sinto- 
rnas ocorrem em 15 a 20 minutos apos a admi- 
nistragao do antfdoto. Pacientes que persistirem 
ciandticos e sintomaticos podem receber dose 
adicional de 1 mg/kg de aziif de metileno uma 
hora apos a dose inicial. O total administrado nao 
deve ultrapassar 5 a 7 mg/kg em 24 horas. 

O aumento dos nfveis de metemoglobina ou 
o surgimento de sintomas sugestivos de agrava- 
mento do quadro pode ocorrer diante de defici- 
encia de G6PD, quando ha absorgao prolongada 
de subsUncias oxidantes ou quando os conrpos- 
los apresentam metabolites ativos. 

A administragao de alta dose de azul de 
metileno ou a infusao rapida pode ocasionar 
o surgimento de nausea, hipertensao, disuria, 
dor retroesternal, taquicardia e ansiedade. Uma 
complicagao grave do uso de azul de metileno 
e a hemolise. 





Recente revisao de literatura localizou 26 casos 
de pacientes que aprcsentaram estados confusionais 
; c instabiiidadc autonomica (possfvel sfndromc se- 
: rotoninergica) ap6s administragao de azul de me- 
tileno, dos qua is 24 eram usudrios de inibidores da 
recaptagao de serotonina e um de clomipramina. 
•parece ser prudente, tendo em vista essa possfvel 
interagao e o uso crescente desses farmacos atual- 
niente, inquirirseopaciente que vai iniciaro uso do 
azul de metileno nao e usudrio de antidepressivos. 

Pacientes expostos a dapsona (sulfona), seja 
terapeuticamente ou em sobredosagem, podem 
se beneficiar do uso de cimetidina (um inibidor 
do citocromo P450, via metab6lica responsavel 
ipela biotransformagao/N-hidroxilagao da dap¬ 
sona), visando reduzir a formagao posterior de 
metemoglobina. Tanto a dapsona quanto seu mc- 
tabolito sao oxidantes de vida media prolongada. 

O uso do acido ascorbico nao 6 muito util no 
tratamento de metemoglobinemia aguda de causa 
toxica, devido a sua agao muito lenta na redugao 
dos tons de ferro oxidados. No entanto, ha na litera- 
tura relatos isolados de sua administragao em casos 
leves a moderados, cm que nao havia disponibili- 
dade local do azul de metileno com boa resposta. 
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A s metilxantinas representam urn grupo de 
/isubstancias alcaloides amplamente encontra- 
das na natureza, particularmente no cafe, cha e 
cacau. $ao representadas pcla teofilina, cafema 
e teobromina e, apesar da teofilina ser historica- 
mente a principal xantina de interesse toxicoldgi- 
co, o interesse sobre os possfveis efeitos toxicos da 
caftina vem aumentando nos ultimos anos, devi- 
do a elevagao do consumo de bebidas energdticas 
com alto teor dessa substantia. 

Classicamente, a teofilina tem sido usada 
coino agente broncodilatador em pacientes com 
asma e doenga pulmonar obstrutiva crfinica e 
como Rrmaco util no tratamento da apneia e 
da bradicardia do prematuro. Entretanto, com 
o desenvolvimento de outras terapias bronco- 
dilatadoras eficazes e mais seguras, o seu uso 
vem diminuindo dramaticamente ao longo das 
ultimas decadas, estando indicado em situagoes 
cada vez mais restritas. 

A cafeina, aldm de iltil na terapeutica da 
apneia e da bradicardia do prematuro, 6 tam- 
bem utilizada em associagao com a ergotamina 
para o tratamento de cefaleias vasculares e em 
associagao com analgesicos para potencializar 
o alfvio da dor, embora nao possua atividade 
analgesica propria. 

Com a redugao das aplicagoes terapeuticas 
da teofilina, os registros de intoxicagao por esse 
agente tem tambdm diminiudo. Entretanto, 
como se trata de farmaco ainda comercializado 


e com potencial de causar repercussoes ameaga- 
doras, a intoxicagao por esse agente permanece 
sendo de grande interesse cKnico. (Quadro 40.1). 


Ctuadro 40.1 Composigao e nomes comerciais 
mais cornuns da teofilina 
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FARMACOLOGIA 


As metilxantinas exercem $eu$ efeitos terapeu- 
ticos e tbxicos a partir da inibiggo direta dos recep- 
tores de adenosina e da ativa^ao indireta do sistema 
adren^rgico, determinando elevaqao dos nfveis seri- 
cos de catecolaminas. Em doses elevadas sao tam- 
bem capazes de inibir a fosfodiesterase, potenciali- 
zando seus efeitos beta-adren6rgicos pela redugao 
da degradagao do AMP-cfclico intracelular. 

Quando administrada por via oral, a teofilina 
e bem absorvida pelo trato gastrintestinal, nao 
apresentando efeito de primeira passagem signi- 
ficativo e atingindo seu pico deaqao em torno de 
duas horas apds a ingestao. Nas formulates de 
liberagao lenta, o pico de ag ao ocorre entre 15 e 
24 horas. A formulagao para uso intravenoso e co- 
nhecida como aminofilina e representa um com 
plexo formado entre teofilina e etilenodiamina. 

As metilxantinas apresentam um pequeno vo¬ 
lume de distribuigao, sendo que aproximadamente 
60% da teofilina e 35% da cafeina encontram-se liga* 
da as protefnas plasmaticas. Distribuem-se em todos 
os compartimentos do corpo atravessando as barrei- 
ras hematoencefdlica e placentaria, atingindo tam- 
bern concentrates significativas no leite materno. 

A eliminate* das metilxantinas ocorre a par¬ 
tir do metabolismo hepatico (citocromo P450) e 
a meia-vida varia amplamente de acordo com as 
faixas etarias e com outras condiqoes ch'nicas as- 
sociadas, como insuficigncia cardiaca ou hepati- 
ca e infecqoes virais. Para a teofilina, a meia-vida 
no prematura e de cerca de 30 horas, decaindo 
para tres horas nas crianqas e elevando-se gradual- 
mente para oito horas nos adultos. A meia-vida da 
cafeina e de aproximadamente cinco horas e da 
teobromina d de seis a 10 boras. As enzimas envol- 
vidas no metabolismo da metilxantinas sao inibi- 
das por uma serie de medicaqoes, as qua is podem 
elevar seus nfveis sericos. Entre elas destacam-se a 
cimetidina, o ciprofloxacino, o verapamil, a erito- 
micina e a claritromicina (Quadra 40.2). 

MANIFESTAQOES CLINICAS 

A maior parte das intoxicates por teofilina 
sao nao intencionais, ocorrendo principalmente 
entre os indivfduos maiores de 19 a nos e com for¬ 
mulates orais de liberaqao lenta. 


Quadro 40.2 Conoicocs quo altGiwn os tiivois 
sericos das metilxantinas 





Os efeitos toxicolOgicos das metilxantinas re- 
presentam uma extensao de seus efeitos terapeuti- 
cos, decorrerido do antagonismo da adenosina e da 
fosfodiesterese e da estimulaqao adrenergica indi¬ 
reta, cursando com repercussoes sobre os sistemas 
gastrintestinal, musculo-esqueletico, cardiovas¬ 
cular e nervoso, al£m de alteraqoes metabolicas. 
Embora a cafeina e a teobromina afetern qualitati- 
vamente os mesmos sistemas que a teofilina, seus 
efeitos costumam ser de menos magnitude. 

“ gastrintestinal: nauseas, vomitos e dor abdo¬ 
minal ocorrem frequentemente nas intoxicates 
agudas, sendo menos comuns nas intoxicates cro- 
nicas. Podem ser de diffcil controle, dificultando a 
administraqao oral do carvao ativado; 

” musculo-esqueletico: as altei4q5es na hoirie- 
ostase do potdssio e o aumento das concentrates 
intraceiulares de calcio determinam a ocorrencia 
de tremores musculares que podem, em casos ex- 
tremos, causar rabdomidlise; 

** cardiovascular: as metilxantinas apresen¬ 
tam efeitos inotrdpico e cronotropico positivos. 
O antagonismo da adenosina, o excesso de ca¬ 
tecolaminas e os disturbios hidroeletrolfticos, 
principalmente a hipocalemia, sao fatores contri- 
buintes para o desenvolvimento de arritmias. Nas 
crianqas, as taquicardias supraventriculares sao 
as mais frequentes, enquanto que, nos adultos, as 
arritmias ventriculares refratarias representam a 
principal causa de morte; 
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s i s tema nervoso central: as propriedades esti- 
■jiutlantes e psicoativas das metilxantinas, espccial- 
inente fa cafefna, mclhoram o humor e o desempe- 
n j l0 c i e tarefas especfficas. Entretanto, era situates 
( |c intoxicagao, as metilxantinas podem causar cefa- 
leia, ansiedade, insonia, irritabilidade, alucinagoes 
e convulsoes. As convulsbes podem representar o 
primeiro sinal de intoxicagao por esses agentes, prin- 
cipalmente em criangas ou nos casos de intoxicagao 
cronica. As convulsoes sao gcralmente recorrentes 
c generalizadas, sendo muitas vezes refratdrias ao 
tratamento clmico, o que determina alia rnorbimor- 
talidade, principalmente na populagao idosa; 

e alteragoes metabolicas: os desarranjos me- 
tabolicos decorrem da estimulagao adrendrgica 
excessiva, que pode causar hipocalemia e hiper- 
c-licemia. Acidose metabblica com aumento dc 
lactato sdrico, hipofosfatemia e hipercaleemia 
sao menos frequentes. 

A sfndrome de intoxicagao crdnica causada 
pelo consumo excessivo de cafefna <§ conhecida 
por cafeinismo e caracteriza-se pela ocorfencia 
de ansiedade, palpitagoes, tremores, taquicardia, 
poliuria, cefaleia e diarreia. Em caso de interrup- 
gao abrupta do uso, pode se desenvolver sfndro- 
me de abstinencia caracterizada por sonolencia, 
letargia, irritabilidade, cefaleia e humor deprimi- 
do, a partir de 12 horas da cessagao da ingestao. 


EXAMES LAB0RAT0RIA1S 

A teofilina apresenta mdice terapeutico bas- 
tante restrito, o que eleva seu potencial de intoxi¬ 
cagao. Os nfveis terapeuticos para o tratamento da 
asma e de outras doengas obsi rutivas pulmonares 
variant entre 10 e 20 mcg/mL, enquanto outras 
indicagoes requerem nfveis menos elevados. Em 
relagao a cafefna, a dose didria para o adulto nao 
deve exceder 1 g e a dose letal € de cerca de 10 g. 

As intoxicagoes por metilxantinas podem ser 
classificadas como agudas ou cronicas, o que deter¬ 
mina diferentes implicagoes clfnicas e terapeuticas. 

A intoxicagao cronica decorre geralmente do 
acumulo do farmaco no organismo devido a inibi- 
gao do seu metabolismo por diferentes condigoes 
clfnicas associadas. Nessas circunstSncias, os sin- 
tomas de intoxicagao podem se verificar a despeito 
do uso adequado da medicagao. Nas intoxicagoes 


agudas os nfveis sdricos de teofilina correlacio- 
narn-se com a graviciade do caso, enquanto que 
nas intoxicagoes cronicas os extremos de idade sao 
os principals determinantes de mau prognostico. 

Assirn sendo, os nfveis sericos de teofilina de- 
vem ser dosados & admissao e de duas em duas 
horas nos pacientes com suspeita de intoxicagao 
por esse fdrmaco, ate que seus valores estejam em 
redugao e encontrem-se abaixo de 20 mcg/mL. 
Nos pacientes com intoxicagao crdnica, manifes- 
tagdes clfnicas graves, como convulsoes, podem 
estar presentes em indivfduos com nfveis sdricos 
considerados terapeuticos. 

A monitoragao cardiovascular contfnua e in- 
dispensavel, devendo ser tambdm realizado ele- 
trocardiograma de 12 derivagoes & admissao. A 
dosagem de eletrolitos sdricos, incluindo fosforo 
e calcio, a dosagem da glicemia e do lactato e 
bicarbonato sdricos sao fundamentals para o tra¬ 
tamento suportivo. Tais exames devem ser repeti- 
dos confer me a indicagao clinic a. 

A determinagao laboratorial exige equipa- 
mentos sofisticados e raramente disponfveis nos 
hospitais brasileiros. Geralmente utilizam-se as 
tecnicas de qufmica seca, turbidimetria ou fluo- 
rescencia da luz polarizada. 

TRATAMENTO 

O esvaziamento gastrico encontra-se indi- 
cado ate 12 horas apos a ingestao do farmaco, 
devido S alta incidencia de acidentes com for- 
mulagoes de Hberagao lenta. O carvao ativado 
apresenta beneffcio na descontaminagao ga$- 
d/intestinal, devendo ser administrado' de forma 
seriada, de quatro em quatro horas. A dihugao 
da primeira dose de carvao ativado em sorbitol 
parece aumentar a eficacia da descontaminagao. 
Multiplas doses de sorbitol devem ser evitadas, 
pelo risco de desidratagao e hipernatremia. Deve 
ser utilizada solugao de sorbitol a 70%, 2 mL/kg 
de peso corporal em criangas e 75 a 100 inL em 
adultos. A indugao de vdmitos nao esfe indicada, 
pelo risco de induzir convulsoes. 

Nos casos de intoxicagao grave por teofilina, 
indica-se a realizagao de nfetodos de remogao ex- 
tracorporea. Classicamente, a hemoperfusao com 
carvao tern sido considerada o rrfetodo de escolha 
nessas situagoes, mas devido aos riscos associados, 











altos custos,. dificuldades iecnicas e baixa disponi- 
bilidade nos diferentes servigos, a hemoperfusao 
vem sendo substituida pela hemodidlise com re- 
sultados satisfatorios, A dialise peritoneal nao esta 
tndicada nesses casos. (Quadro 40.3). 


Quadro40.3 Indicagoes de remogao extra-corpo- 
rea de teofilina 



A hipotensao secundaria as in toxica goes por 
metilxantinas deve-se ao estfmulo beta adrener¬ 
gic 0 - O tratamento initial baseia-se na infusao de 
cristaloides (dose inicial: 20 mL/kg) e, em casos 
de refratariedade, a utilizagao de farmacos vaso- 
pressores encontra-se indicada. A fenilefrina, urn 
agonista alfa-adrenergico exclusivo, € a droga de 
primeira escolha, mas otitros vasopressores que 
tambem atuem como agonistas alfa-adrenergicos, 
como a noradrenaiina (0,05 a 1,5 mcg/kg/min), 
podem ser utilizados nessas situagoes. Quando 
a hipotensao persiste a despeito do uso de vaso¬ 
pressores em doses crescentes, deve ser avaliado o 
uso de antagonists beta-bloqueadores. Tal tera- 
pgutica deve ser avaliada de maneira cautelosa, ja 
que muitos pacientes vftimas de intoxicagao por 
metilxantinas sao portadores de asma ou doenga 
obstrutiva pulmonar. 

Os disturbios metabolicos, principalmente 
hipocalemia e acidose metabblica, devem ser 
revertidos. O manejo metabolico dos pacientes 
com arritmias induzidas pelas metilxantinas 
deve ser rigoroso. As acidoses raramente exi¬ 
gent a administragSo de bicarbonate de sodio, 
cuja utilizagao deve ser considerada apenas nos 
pacientes com acidose extrema (pH < 7,0). 


Os vomitos, geralmente persistentes, devein 
ser tratados com ondansentrona (IV, dose inicial 
0,15 rng/kg, ate 32 mg/dia), droga de p r j me ; r | 
escolha nessas situagoes. Em casos refratarios \ 
metocloprarnida pode ser associada. Os antiemi, 
ticos da classe das fenotiazinas sao contraindiea 
dos nessas situagoes, ja que diminuem o limiap 
convulsivo e sao ineficazes. Bloqueadores [-{2 
estao indicados em associagao com os antiemeti- 
cos, devendo-se preferir a ranitidina (IV, 150 mg/ 
dia em adultos) a cimetidina, ja que a ultima in¬ 
terfere na eliminagao das metilxantinas. 

As arritmias mais frequentemente induzi¬ 
das pelas metilxantinas sao as taquicardias su- 
praventriculares. Os beta-bloqueadores, como 
o esmolol e o propranolol, sao considerados 
de primeira linha para o tratamento dessas ar~ 
ritmias. O uso do propranolol deve ser avalia¬ 
do com cautela, pelo risco de induzir bronco- 
constrigao nos pacientes com asma ou doenga 
obstrutiva pulmonar. O esmolol (IV, 100 a 500 
mcg/kg em um minuto em criangas; 500 meg/ 
kg em um minuto em adultos, seguido de in¬ 
fusao de 50 mcg/kg por pelo menos quatro mi¬ 
nutes), por ser antagonista beta-1 seletivo, pode 
ser considerado alternativa para esses pacientes. 
Em adultos, a terapia intravenosa corn bioquea- 
dores de canal de calcio tambem pode ser util 
nessas situagoes. Alguns autores recomendam a 
adenosina (0,1 mg/kg ate dose inicial maxima 
de 6 mg; segunda dose de 12 mg em caso de 
refratariedade em adultos) como medicagao de 
primeira escolha para a reversao de tais arrit¬ 
mias, mas sua meia-vida curta pode possibilitar 
a recorrencia da taquicardia e, assim como os 
beta-bloqueadores nao seletivo^/apresenta risco 
de broncoconstrigao em pacientes com asma e 
doenga obstrutiva pulmonar. Os pacientes com 
arritmias ventriculares devem ser desfibrdados 
e receber farmacos de acordo com os protocolos 
de parada cardiorespiratoria ja estabelecidos. 

As convulsoes devem ser tratadas inicial- 
mente com benzodiazepmicos e, em caso de re¬ 
fratariedade, devem ser associados barbituricos 
ou propofol. A fenitofna nao apresenta eficiicia 
satisfatdria no controle de convulsoes induzidas 
pelas metilxantinas. 










PR0GN0ST1C0 

As intoxicagoes por metilxantinas sao poten- 
cialmente graves, principalmente pelo risco de in- 
dugao de arritmias ventriculares e convulsoes de 
diffcil controle. Devem ser diagnosticadas e tra- 
tadas prontamente, a fim de que a morbimortali- 
dade associada a essas intoxicagoes seja reduzida. 
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0 mon6xido de carbono (CO) € urn gas in¬ 
color, inodoro, insfpido, nao irritante e de 
: alia difusibilidade, formado a partir da com- 
y bustao incornpleta de substancias que contem 
f; carbono em sua estrutura. Tern classificayao 
|S : toxicolbgica de gas asfixiante bioqufmico, € 
§C levemente soluvel em 3gua, seu ponto de ebu- 
G/iiyao e -191,5°C e seu ponto de congelamento 
|fe -205,1°C. A concentrayao de CO no meio 
|C ambiente pode variar de 1 ppm em areas ru¬ 
ff. rais a 160 ppm em dreas urbanas com trafego 
intenso. O CO pode ser responsavel por mais 
da metade de todas as intoxicayoes fatais no 
mundo. Por nao ser detectado por qualquer dos 
sentidos humanos, o CO e tambdm conhecido 
como “assassino silencioso”. 

I Povos da Antiguidade (gregos e romanos) 
If utilizavam o CO para executar criminosos. 
§| Possfvel intoxicayao de um imperador bizantino 
I, (Julian, o Apostata) e a morte de seu sucessor 
t (Jovian) foi relacionada ao CO produzido pela 
J queima do carvao em braseiros, nitiodo usual de 
J: aquecimento de ambientes a dpoca. 

|f : Na II Guerra Mundial, com a dificuldade da 

if? importayao de combustiveis liquidos (petrdleo), 
% a utilizayao de madeira para gerayao de calor e 
;/ energia produziu muitos casos de intoxicayao por 
CO. O CO foi tambern um dos gases utilizados 
p? nas camaras de gas para o massacre de judeus 
(Holocausto) na II Guerra Mundial e no progra- 
ma de “eutanasia” de pacientes alemaes julgados 

1; Moroxido de Carbono 


\'M ^si/orec a 

“incursveis” no periodo 1939-1941, programa co¬ 
nhecido como Action T4. 

Em 1880, William Cruiksbank identificou o 
CO como uma substantia composta de carbono 
e oxigenio e em meados do seculo XIX Claude 
Bernarde demonstrou que o CO causava hipdxia 
pela sua interayao com a hemoglobina, forman- 
do a carboxi-hemoglobina (HbCO). Por volta de 
1920, Otto Warburg, um bioquimico alemao, 
demonstrou que o CO inibia reversivelmente a 
respirayao celular. 


0C0RRENCIA, FONTES 
DE EXP0SIQA0 E EPiDEMiOLOGIA 

ij As principals fontes de emissao de CO sao as 
combustoes incompletas (com aporte insuficien- 
te de Q.) de combustiveis fosseis, carvao, oleos, 
papeis, plasticos, madeiras, explosivos e outros. A 
combustao da gasolina (veiculos auto motores) € a 
principal fonte de emissao de CO para o ambien¬ 
te, ja tendo chegado a 55 a 60%, podendo conter 
a exaustao dos automoveis sem catalisadores ate 
10% de CO ou 100.000 ppm. 

O emprego de derivados do petrdleo ou do 
carbono como combustiveis para produyao de 
calor e em aquecedores domiciliares € outra 
importante fonte de emissao de CO. Casos de 
intoxicayao sao mais comuns no inverno e em 
dpocas de tempestades, furacoes, terremotos e 


















outros desastres em que ha falta de luz eletrica 
e geradores de energia domiciliar com emissao 
de CO sao utilizados. Os incSndios e queimadas 
tambem produzem grandes quaritidades de CO. 

O cigarro causa nfveis altos de CO no san- 
gue. E estimado que o fumante esteja exposto a 
concentragoes de 400 a 500 ppm ao fumar e ha 
descrigao de acidentes fatais ao se fumar sem in- 
terrupgao mais de 20 cigarros. 

Em escala industrial, o CO e produzido a 
partir da oxidagao parcial de hidrocarbonetos 
gasosos ou da gaseificagao do carvao ou do co- 
que e pode ser utilizado em altos-fornos e na 
fabricagao de metanol, amoniaco, gasolinas e 
outros produtos. 

Deste modo, os trabalhadores mais frequen- 
temente expostos sao os da industria metal Ctrgi- 
ca, industrial siderurgica, mineiros, bombeiros, 
construtores de tuneis, controladores de trafego e 
trabalhadores de mecanica de automoveis. 

Outra possivel causa de intoxicagao € a expo- 
sigao ao cloreto de metileno (CH 2 C1 2 ), urn sol- 
vente de tintas que, apds absorvido, e metaboliza- 
do no ftgado com formagao de CO. 

Dados do Centers for Disease Control e Pre¬ 
vention (CDC) dos Estados Unidos mostram 
que no periodo de 2001-2003 foram realizadas, 
em media, 15.200 visitas/ano a unidades de 
emerggncia por intoxicagao por CO nao inten- 
cional e nao relacionada a incSndios, visitas que 
subiram para 20.636/ano no periodo 2004-2006. 
Entretanto, estudo mais recente estimou a ocor- 
r6ncia de cerca de 50.000 visitas/ano a unidades 
de emergdncia por ano nos Estados Unidos, in- 
cluindo as intoxicagoes intencionais e relaciona- 
das a incdndios. 

Nos Estados Unidos acredita-se que 5.000 a 
6.000 pessoas morram por ano em virtude de ex- 
posigao ao CO. A intoxicagao por CO e causa fre- 
quente de suiddio (geralmente por expos igao ao 
CO em garagens fechadas e malventiladas com 
motor de vefculo ligado). Concentragoes letais 
de CO podem ser atingidas em menos de 10 mi- 
nutos nessas ocasioes. No perfodo de 1979-1988, 
das 56.133 mortes causadas por CO nos Estados 
Unidos, 25.889 (46,1%) foram suicidios. 

Dados do CDC mostram tambem que no 
periodo 1999-2004 houve, em media, 439 mor- 
tes/ano por intoxicagao por CO nao intencional 
e nao relacionada a incendios, taxa esta que re- 


presenta 1,5 morte por milhao de habitantes nos 
Estados Unidos. Os 6bito$ sao mais comuns em 
homens e em maiores de 65 anos, enquanto mu- 
Iheres e menores de cinco anos visitam corn mais 
frequdncia as unidades de emergdncia. 

T0XIC0CINET1CA 

A unica via de absorgao e a respiratoria e o 
CO tern difusibilidade superior ^ do oxigenio (O ) 
e a do dioxido de carbono (C0 2 ). O CO inalado 
atravessa rapidamente a membrana alveolo-capi- 
lar e liga-se a hemoglobina formando a HbCO. A 
hemoglobina tern muito mais afinidade pelo CO 
que pelo 0 2 (descrita entre 200 e 300 vezes). 

Os fatores que regulam a velocidade de ah- 
sorgao s§o a relagao superficie pulmonar/rnassa 
corporal, o volume respiratorio/minuto, a per- 
fusao pulmonar e o gradiente de concentragao 
de CO entre o ar alveolar e o sangue alveolar. 
O aumento de qualquer um desses fatores eieva 
a velocidade de absorgao. Assim, por exemplo, 
uma crianga se intoxica antes que um adulto; 
e um trabalhador em atividade fisica intensa 
padecer^ antes de um trabalhador que realiza 
trabalho sedentario. 

Criangas tamb6m sao mais predispostas a into¬ 
xicagao, porque a afinidade do CO pela hemoglo¬ 
bina fetal e ainda maior. A concentragao do CO 
no ar inspirado e a duragao da exposigao, obvia- 
mente, sao fatores determinantes na toxicidade. 

O CO circula no sangue ligado a hemoglo¬ 
bina, formando a HbCO, e em pequena fragao 
dissolvida no plasma. Nos tecidos, as enzimas e 
protemas que contem o grup^heme possuem 
tambem elevada afinidade pelo CO, especial- 
mente a mioglobina e os citocromos. Estima-se 
que cerca de 80% do CO encontram-se no sangue 
e o restante distribuido nos tecidos, dependendo 
de sua riqueza em mioglobina e citocromos. Em 
recente revisao sao citadas varias protemas que 
sao alvos potenciais do CO. (Quadro 41.1). 

Existe uma produgao end6gena de CO oriun- 
da da decomposigao da hemoglobina pela heme 
oxigenase, que catalisa a degradagao do heme a 
ferro ferroso, CO e biliverdina, na presenga de 
oxigenio molecular e NADPH reduzido. Esse 
catabolismo nao produz mais que 1% de HbCO. 
Quando o metabolismo do heme esta aumentado, 
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na anemia hemolftica, por exemplo, a produgao 
enddgena de CO tainbem aumenta e os mveis de 
HbCO podem chegar a 4 %. Na sepse grave e em 
pacientes crrticos foi observado aumento da pro- 
dugao enddgena de CO. A produgao endogena de 
CO aumenta lambem com o uso de fenobarbital, 
difenil-hidantofna e progesterona. 

O CO nao <5 submetido a qualquer processo 
biotransformativo. A eliminagao do CO e regula- 
da pelos mesmos mecanismos que regulam sua 
absorgao. A meia-vida do CO em urn individuo 
aduito respirando normalment.e, a nrvel do mar, 
e de cerca de quatro a cinco boras. Essa meia- 
-vida pode ser reduzida para cerca de 80 minutos 
se administrado 0 2 a 100% e para aproximada- 
mente 25 minutos se for administrado oxigenio 
hiperb^rico (2,5 a 3,0 atmosferas). Existe variagao 
individual na taxa de eliminagao. 


Quadro 41.1 Lista de protefnas que sao alvos 
potenciais da agao do monoxido cfe carbono 
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TOXICGDINAMICA 

C0MPETI£A0 COM 0 0 2 

As enzimas que contem o grupo heme (Fe 2+ ) 
tern melhor afinidade com o CO que com o O,. A 
uniao do CO com o <1tomo de Fe 2 * 6 muito mais es- 
Nvel que a ligagao com o0 2 e provoca deformagao 
das moldculas de mioglobina e hemoglobina, que 
se inabilitam para o transporte de O r Essa uniao 
depende do equilsbrio cinetico-dirulmico estabele- 
cido pelas concentragoes parciais de CO/O r 

DIMINUICAO DO TRANSPORTE 
DE OXIGENIO PELO SANGUE 

O CO causa hipoxia tissular basicamente por 
dois mecanismos: pela diminuigao da capacidade 
de transporte de 0 2 pela hemoglobina e por alte- 
ragao na curva de saturagao da oxi-hemoglobina 
(desloca para a esquerda e modifica sua forma), 
que diminui a liberagao de 0 2 para os tecidos. 


DIMINUIQAO DO USO 
DE0 2 PEL0S TECIDOS 

O CO liga-se tambdm a os citocromos, especial- 
mente ao citocromo aa ? , que interim na cadeia res- 
piratdria mitocondrial, impedrndo a utilizagao de 0 2 
pelos tecidos. Este e urn segundo mecanismo, que 
se soma ao anterior, na produgao de hipoxia tissular. 
Igual processo tambem ocorre em alguns citocro- 
mos integrantes da cadeia oxidativa microssomal, 
bjterando diversos processos metaboiicos. No mus¬ 
culo estriado, alem dos processos anteriormente des- 
critos, soma-se a ligagao do CO a mioglobina. Essa 
proteina atua como transportador/arrnazenador de 
O, no musculo e a presenga do CO resulta em efe- 
tiva produgao de hipdxia nesse nivel. O miocdrdio 
tern sensibilidade especial em relagao ao CO, pois 
e a fibra muscular estriada mais rica em mioglobina 
no ser humano, aldm de ser muito sensivel a hipoxia. 


EFE1T0S METAB0LIC0S 

Durante as primeiras fases da intoxicagao, 
em resposta a hipdxia, verifica-se aumento da 
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ventilagao pulmonar, ocasionando mais ab- 
sorgao do CO e diminuigao da pressao parcial 
arterial de C0 2 (PaC0 2 ), que compensa ini- 
cialmente a acidose metabolica produzida pela 
hipoxia celular. Com o aumento das taxas de 
HbCO, a acidose metabdlica torna-se mais in¬ 
terna, com aumento da concentragao de acido 
latico e diminuigao do bicarbonato serico. Se 
a hipoxia e suficientemente intensa, produz 
rabdomiolise com liberagao de protelnas mus- 
culares na circulagao sangumea e consequente 
risco de riefropatia tubular obstrutiva. Outra 
resposta de adaptagao <§ a vasodilatagao, que 
produz aumento do gasto cardlaco e hipoten- 
sao. A dilatagao dos vasos cerebrals da lugar & 
cefaleia fronto-pariental pulsatil e dos vasos da 
pele e eritema generalizado. A HbCO possui 
cor cereja caractenstica que pode produzir a 
clSssica coloragao de pele vermelho brilhante 
nos pacientes com intoxicagao por CO, fend- 
meno raro em vida e visto mais frequentemente 
apos o obito. O aumento do trabalho cardiaco, 
juntamente com a diminuigao do rendimento 
muscular causado pela acidose e pela saturagao 
da mioglobina pelo CO e pela hipdxia genera- 
lizada, favorece o aparecimento de fendmenos 
isqudmicos cardlacos. 

MANIFESTAQOES 
CUNICAS E DIAGNOSTICO 

Niveis de HbCO inferiores a 10% produzem 
poucos sintomas clinic os. Niveis de 10 a 30% de 
HbCO provocam cefaleia, nauseas, diminuigao 
da acuidade visual e comprometimento das fun- 
goes cognitivas. Niveis entre 30 e 40% de HbCO 
estao associados a cefaleias intensas, dispneia de 
esforgo, vertigens, nauseas, vomitos, turvagao vi¬ 
sual, ataxia e, possivelmente, perda de conscidn- 
cia. Niveis superiores a 50% causam taquipneia, 
taquicardia, hipertensao arterial inicial, convul¬ 
ses, coma e morte por choque e insuficidncia 
cardiorrespiratoria. 

O diagnostico e suspeitado baseado nos sinais 
e sintomas apresentados pelo paciente com histd- 
ria de exposigao ao CO e pode ser confirmado 
pela dosagem de HbCO no sangue. 
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O Quadro 41.2 descreve efeitos agudos e croni 
cos no organismo humano da intoxicagao por CQ ' 

Duas slndromes tardias sao descritas nos casoi 
moderados a graves de intoxicagao pelo CO. A p r i 
meira, tambem chamada de "rebote” e caracteri- 
zada por reaparecimento de sintomas neurologies 
parecidos com os da fase aguda apos intervalo as- 
sintomatico, usualmente de aproximadamente trey 
semanas (dois a 40 dias), e os sintomas relalados 
sao cefaleia, nauseas e vomitos, confusao mental 
amnesia, incontinencia fecal ou urinaria, ataxia' 
mutismo, facies mascarada, reflexo de preensao 
palmar e hipertonia generalizada. A rnaioria dos 
pacientes recupera-se totalmente. A segunda rela- 
ciona-se ao aparecimento tardio de slndromes neu- 
ropsiquiatricas como demdncia, parkinsonismo 
movimentos involuntarios e psicose. Tern instala- 
gao subita e pior progndstico quanto a recuperagao 
do status neuropsiquiatrico previo. 

Casos de morte fetal e outros efeitos tdxicos 
sobre o feto sao relatados, como malformagoes e 
alteragoes funcionais. 


AVALIAQAO LABQRATORIAL 
E EXAMES COMPLEMENTARES 

A monitorizagao de trabalhadores expostos 
pode ser feita pela dosagem de HbCO no sangue, 
pela dosagem de CO no sangue ou pela dosagem 
de CO no ar expirado. 

A dosagem de HbCO no sangue e o Indice 
mais comumente utilizado e tern boa correlagao 
com a exposigao e com os efeitos sobre a saude. 
A dosagem de CO no sangue requer medida se- 
parada da taxa de hemoglobina 6^ dosagem de 
CO no ar expirado e realizada quando a coleta de 
sangue nao for posslvel. 

Apos o inlcio da exposigao a niveis constantes 
de CO, todos esses Indices elevarn-se rapidamen- 
te at£ cerca de trds horas de exposigao, quando 
acontece a estabdizacao. Apds a cessagao da ex¬ 
posigao, ha queda dos Indices, com meia-vida de 
quatro a cinco horas. Deste modo, as amostras 
colhidas nas primeiras tr£$ horas ou 15 a 30 mi- 
nutos apos a cessagao da exposigao nao devem ser 
utilizadas para avaliar a exposigao ocupacional 
(monitorizagao biologica). 
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Quadro 41.2 Bfeitos da exposi^ao oo monoxido de carboiio am vdrios sistemas do curpo dumao 

v■•.C.efalera;.sincQpe;.-disturbio de memoria; convutsoes; sindrome cerebelar; pseudomigrphia;"' 
diabetes -insipidus central, disartria; parkinsonisrno;;trempr; coreia; atetose; iabilidade emotional -; 
neuropatia periferica; sinal de Babinski positivo; necrose e apoptose celular em cortex- gSngliosbA 
: da,base,;h!pocampo, taiarno e cerebelo^ edema em ganglios da base e.taiamo; atrona de cerebeio,. 


; ,utr,( C 

Ghcosuria; proteinuria; hematuria, insuficiencia:renal aguda 




Dispneia; edema agudc de pulmao cardiogenico e/ou neurogenico; 
insuficiencia respirator la; sindrome. de angustia respiratona do adulto 


Nauseas e vomitos; coiicas abdominals; diarreia; 
hemorragia digestive; Olcera gastrica; hepatomegalia 


0 Perda auditive neurosseosorial, disturbio vestibular, potenciagao do efeito do ruido 


S'SteTaendocrmoe .. , , , 

H !P e rgJicemta; dmninusgao del3. hipertireoidisrno; acidose 





i disturbios m^tabblicos 

Nos casos do intoxicaqao aguda, o exarne la- 
bora torial utilizado d a closagem de HbCO no 
sangue, Em adultos nao fumantes, a HbCO e 
encontrada normalmente na taxa de 0,5 a 3,0%, 
em fumantes esta em torno de 7,0%. 

A gasometria arterial mostra pressao parcial 
de 0 2 (Pa0 2 ) norma) com saturaqao arterial de 
oxigdnio (Sa0 2 ) diminuida. Alcalose respiratoria, 
devida a hiperventilagao, € comumente encon¬ 
trada nas fases iniciais, embora a falencia respira¬ 
toria seja urn complicante frequente dos casos de 
intoxicates graves. Quando se constata hipoxia 
tecidual a acidose metabolica se desenvolve. 

As dis-hemoglobinemias, como a carboxi-hc- 
moglobincmia e a metemoglobinemia, falseiam 
os valores da oximetria de pulso (Sp0 2 ). No caso 
de intoxicaqao por CO, a HbCO supcrestima a 
SaO r Assim, a oximetria de pulso nao deve ser 
utilizada como parametro de oxigenaqao. 

O eletrocardiograma pode mostrar alteraqoes 
isquemicas agudas ou infarto agudo do rniocar- 
dio, alem de varios tipos de arritmias. Dosagens 
de marcadores de lesao miocardica (CK, troponi- 


metabolica; hipocalemia 


na) devein ser realizadas, assim como glicemta, 
eletrolitos e marcadores de funpao renal. 


TRATAMENTO 

0 tratamento inicial e o mesmo que deve 
ser dispensado a todo paciente grave, qua! seja, 
prpteqao e manutenqao da perrneabilidade clc 
vias adreas, oxigenioterapia precoce e na maior 
fraqao possivel (idea) 100%), assistgncia ventila- 
tdria, se necessaria, acesso venoso e manuten- 
qao da pressao arterial e da pressao de perfusao 
em nfveis adequados e tratamento de lesoes e/ 
ou intoxicates associadas. 

O CO € eliminado do organismo pela respira- 
qao e a taxa de eliminaqao depende da ventilaqao, 
do fluxo sangufneo pulmonar e da concentrapao 
de 0 2 no ar inspirado. O individuo intoxicado 
deve, entao, ser imediatamcnte removido do am- 
biente rico em CO e deve ser acini in is trado O,. 

Atenqao especial deve ser dad a ao padrao res- 
piratorio de vftimas de inccndio, devido a possibi- 
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liclade cle queimadura de vias adreas (com neces- 
sidade de intubagao profile tica), de intoxicagao 
tambem por cianeto e de lesoes traumaticas. 

O 0 2 deve set administrado a 100% por mas¬ 
cara facial com reservatdrio ou por tubo endotra- 
queal, ja no ambiente pre-hospitalar. O objetivo e 
diluir e deslocar o CO de seus sftios de ligagao. A 
oxigenioterapia deve ser mantida ate a concentra- 
gao de HbCO cair a niveis abaixo de 10%. 

A utilizagao de dhnara hiperbarica para ad¬ 
min istragao de 0 2 de 2,5 a 3,0 atmosferas pode 
ser tentada, quando disporhvel, em pacientes 
graves, comatosos, particularmente aqueles com 
HbCO acima de 40%. 

A indicagao da terapia hiperbarica e ampla- 
mente debatida e indicada pelas sociedades/ 
associagoes de medicina hiperbarica e existem 
vdrios estudos na literatura que recomendam o 
sen uso. Tais estudos estao embasados na consta- 
tagao de que o O, hiperbdrico reduz os niveis de 
HbCO mais rapida mente, induz vasoconstrigao 
cerebral que pode reduzir a pressao intracrania- 
na e o edema cerebral, reduz mais rapidamente a 
dissociagao do CO com os citocromos e previne 
a peroxidagao lipfclica cerebral (lesao oxidativa), 
que pode ocorrer apds a intoxicagao. 

Entretanto, em recentes revisoes, incluindo a 
da Cochrane Database of Systematic Reviews, nao 
ficou demonstrado o beneficio do 0 2 hiperbarica 
na redugao das sequelas decorrentes da intoxica- 


?ao grave. Ha que se salientar que existe risco de 
convulsoes, embolia gasosa e barotrauma (rupfu- 
ra de membrana timpanica, barotrauma em seios 
da face, pneumotdrax), alem dos riscos decorreiv 
tes do transporte do paciente critico. 

Arritmias, smdrome coronariana aguda, distur- 
bios metabolicos e eletrolfticos devem ser tratados 
com protocolo proprio. Casos que cursam com ra- 
bdomiolise demandam hidratagao venosa vigorosa 

Todos os pacientes devem receber monitori- 
zagao eletrocardiografica porseis horas, no mmi- 
mo. Se houver arritmia essa monitorizagao deve 
estender-se por pelo menos 24 horas. 

PR0GN0STIC0 

Lesoes neurologicas podem ocorrer na intoxi¬ 
cagao aguda grave por CO, particularmente necro¬ 
se bilateral do globo palido. Elm urn estudo, 2,7% 
de um grupo de 2.360 pacientes tiveram sequela 
neurologica e o seguimento por dois anos mostrou 
que em 11,8% a sequela foi permanente. Tais cons- 
tatagoes demandam necessidade de -acompanha- 
mento ambulatorial quando da alta hospitalar. 

Existem estudos que demonstram que a oxi- 
genioterapra hiperbarica reduz a frequericia da 
sequela cognitiva, pordm a indicagao da terapia 
hiperbarica d ainda controversa e carece de evi- 
ddncia cientffica (Figura 41.1). 







Paciente comatoso com 
depressao respiratOna 


Manter'permeabilidade de -as aereas suporie avangado 
devma, tratar iesoest intoxicag&s associadas ; 


Oxigenioterapia a 1 00%' 


Pa ci ante meiborou ,ap6s 
6 boras seni.simom'as ; 


Oxigenioterapia a 100% 


Qosar HbCO 


Oosagemaita 


■ Pacieme com siispeitade'inidjricagao por mondxido de carbono 


Paciente.consciente com 


respiragao esppntanea 


: Ov mperbarico,; 


• se disponlvel e jndicado 


•..Pacientenao meliiorou: 
i> dosarHbCO, pensarem 
oouas causas 


; Dosage.m baixa ,i 


sequela 

lostrou 


icia da 
terapia 
de evi- 


Investtgar outras causas Suporte ventdatorio com Oya 1C0%: 


Figura 41.1 Abordagem ao paciente com suspeita de intoxicagao por monoxiao de carbono. 
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C 4 naftaleno, o paradiclorobenzeno (PDB) e a 
i canfora sao substancias distintas que possuem 
em comum a agao antitraga, matando tanto a for¬ 
ma adulta quanto larvaria desse artropode, alem 
de possuir agao de desodorizador de .ambiente. 
Tais utilidacles fazem com que sejam largamente 
utilizadas em nosso meio, porem como conse¬ 
quences tambem apresentam significativa taxa 
de intoxicagoes. 

Tanto o naftaleno quanto o PDB e a canfora 
sao comercializados, entre outras, na forma de 
pequenas esferas brancas de quase 1 cm de di2- 
metro. Essa semelhanga tem grande importSncia 
na pratica clfnica, visto que o naftaleno possui 
alto grau de toxicidade contrapondo S rclativa 
benignidade do PDB e da canfora. Visto a im¬ 
portance dessa diferenciagao, foram propostos 
alguns metodos bastante simples que permitem a 
diferenciagao dos compostos. Tais metodos serao 
discutidos posteriormente. 

Felizmente hd tenddncia atual a se substituir 
naftaleno pelo PDB, no entanto, o que a pratica 
revela e que essa atitude € lenta e ainda e facil 
obter-se naftaleno, especialmete em centros ur- 
banos de pequeno porte. 

A cSnfora e encontrada principalmente na 
forma de urn po branco semelhante ao talco e pe¬ 
quenas bolinhas, mas tambem como componen- 
te de velas e 6leos. A incidencia de intoxicagoes 
com esse produto e extremamente baixa e seus 


efeitos tdxicos sao de reduzida intensidadc. For 
esses motivos nao abordaremos os detalhes dessa 
intoxicagao, apenas serao ressaltados os aspectos 
de diferenciagao do produto. 


NAFTALENO 

Trata-se de substflncia cristalina branca, 
em forma de laminas, volatil, com odor ca- 
ractenstico da categoria dos hidrocarbonetos 
aromaticos, cujo primeiro relato de uso foi em 
1841 no tratamento da febre tifoide. Ja em 1942 
foi utilizado como anti-helmfntico e ha descri- 
gao de seu uso como antisseptico e no trata- 
mejpto de doengas dermatoldgicas. Atualmen- 
tdLaldm de seu conhecido uso como antitragas, 
tambdm 6 empregado na produgao de tinturas, 
explosivos, vermffugos veterindrios, dcido fta- 
lico, corantes, resinas sinteticas, lubrificantes, 
plasticos, solventes e derivados halogenados da 
naftalina (inseticidas, fungicidas e impregnan¬ 
tes para madeira). 

Desde que comegou a ser utilizado, inume- 
ros casos de intoxicagao foram relatados, inclusi¬ 
ve em recem-nascidos que entraram em contato 
com o vapor do naftaleno. A maioria dos inci- 
dentes em nosso meio acontece com criangas 
por contato acidental e na maioria das vezes nao 
chegarn a amegar a vida do infante. 





FARMACOLOGIA 


O naftaleno esta naturalmente nos oleos es¬ 
sences das raizes de Radix e Herba. E disponfvel 
comercialmente em diversas formas (po, flocos, 
esferas, cubos), mas, em nosso rneio, principal- 
mente como bolinhas brancas, cada uma con- 
tendo em torno de 0,5-5 g de naftaleno. Sua ab- 
sor ? ao pode ocorrer pelo trato GI, contato com a 
pele ou vias aereas. Devido £s suas propriedades 
ipofuicas, as substancias oleosas (oleos na pele 
e alimentos gordurosos no trato gastrmtestinal) 
potencializam sua absorgao. 

O naftaleno por si so nao e toxico, potem a 
metabohzagao hepatica gera produtos nocivos. 
Entre os metabdlitos, o mais danoso e o alfa-naf- 
jol, responsavel por estresse oxidativo que pode 
levar & hemolise e metemoglobinemia, duas das 
principals manifestagoes dessa intoxicagSo. 

__ A 0 Lia ntidade necessaria para levar & morte 
nao € bem estabelecida, havendo rnuitas diver- 
ggncias na hteratura. Em criangas, a exposigao via 
oral de 80-100 mg/kg pode ser letal. No entanto, 
ui relatos de morte em criangas com a ingestao 
de apenas uma bolinha. Em adultos a dose letal e 
estimada em 2-15 g, com registro, na literatim, de 
obito com 74 mg/kg. Concentrates acima'de 15 
ppm no ar podem levar a irritagao ocular. 


Recern-nascidos tern mais chance de deseu- 
volverem metemoglobinemia, pois a hemo«l 0 ' 
bma fetal possui a enzima NADH menos ativ a 
dimmuindo quantitativamente a conversao do 
ferro no estado ferrico +3 ao estado ferroso +2. 



EXA 


CLiNICA 


F1SIOPATOLOGIA 


O estresse oxidativo produzido pelo naftale¬ 
no pode levar i metemoglobinemia e/ou a hemo- 
me. Quando esse estresse conduz & oxidagao do 
atomo de ferro da hemoglobina do estado ferroso 
+2 ao estado ferrico +3, ha o surgimento da mete- 
moglobma. Quando o estresse leva £ dissociagao 
da hemoglobina em heme+globina, hi a precipi- 
ta^ao desses compostos na hemacia, promovendo 
a forrnagao do corpusculo de Heinz. Essa preci- 
pitagao faz com que a cdula seja mais suscetfvel 
a hemdlise pelo sistema reticulo-endotelial. Me¬ 
temoglobinemia e hemdlise sao fenomenos inde¬ 
pen dentes, podendo ocorrer simultaneamente ou 
nao,^apesar do ultimo ser muito mais frequente, 

1 acientes com deficfencia da enzima glico- 
se-6- fosfato desidrogenase (G6PD) apresentam 
mais chances de desenvolver esses dois quadras, 
em especial a hemolise. 


O naftaleno pode ser irritante para olhos, pele 
e mucosas. Sua toxicidade, entretanto, 6 mais co¬ 
mum apos ingestao. Sinais e sintomas de intoxica- 
?ao incluem cefaleia, nausea, vomito, diaforese 
cansago, diarreia, dor abdominal e febre. 

As manifestagoes neuroldgicas como letar- 
gia, convulsoes e coma acontecem eventual- 
mente e estao associadas a casos mais graves. 
Exposigao dermica pode resultar em dermati- 
te de contato e exposigoes repetidas ao vapor 
podem causar dlceras de cdrnea, opacidades 
oculares, cefaleia, mal-estar e vomitos. Casos 
graves podem evoluir com lesao aguda pulmo- 
nar, anemia, metemoglobinemia, hipercale- 
nna, hepatomegaiia, esplenornegalia, disuria, 
albuminuria, hemoglobinuria, oliguria e insu- 
ficiencia renal aguda. 

As principals e mais frequentes manifesta- 
goes de gravidade, no entanto, consistem na 
hemolise intravascular aguda e metemoglobi¬ 
nemia, sendo a primeira muito mais comum. 
Ambas podem se tornar evidentes 24-48 horas 
ap6s a exposigao, mas tipicamente acontecem 
apos trgs dias devido ao tempo necessdrio para 
que haja a metabolizagao do naftaleno. Pacien- 
tes com deficiency de G6PD sap particular- 
mente susceptiveis a esse quadrats sinais pre¬ 
sents mcluem: astenia, paliclez, taquicardia, 
ictencia, kernicterus e urina escura - estes tres 
liltrmos caracterlsticos da hemolise. A hemolise 
tardia, se nao abordada de maneira adequada, 
pode levar o paciente a 6bito. Em pacientes 
cianoticos com ausSncia de resposta ao suporte 
ventilatono, deve-se sempre suspeitar de me¬ 
temoglobinemia. Lesao renal aguda pode ser 
detectada secundaria 3 hemolise maciga, oca- 
sionando hemoglobinuria. 

O contato com naftaleno durante a gravi- 
dez afeta tanto a gestante quanto o feto, sendo 
que ambos podem desenvolver quadra de ane¬ 
mia hernolitica. 
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Nenhuin exame diagn6$tico especifico e in- 
dicado, apesar do naftaleno e scus derivados po- 
derem ser encontrados na urina e sangue, confir- 
mando o diagndstico. 

A maioria dos casos com ingestao nao in- 
tencional de nataleno nao necessita dc supoite 
medico. Os casos que devem ser conduzidos com 
niais cautela sao aqueles com ingestao proposital, 
ingestao de mais de uma “bolinha” ou equivalent 
te, os com sinais e/ou sintomas de toxicidade e os 
portadores de deficiencia de G6PD. Assim sendo, 
inicialmente devem ser pedidos: 

» hemograma: que pode mostrar reticulocito- 
se, anemia microcftica, hipocromica, anisocitose, 
rnicroesferocitose, diminuigao do hernatbcrito, 
leucociiose e corpusculo de Heinz intracelular. 
Tais alteragoes no sangue periferico tendem a 
ocorrer nas primeiras 24 horas; 

bilirrubinas: hiperbilirrubinemia pode ocor¬ 
rer prirfcipalmente a custa da elevagao da bilirru- 
bina indireta; 

* haptoglobina serica: encontra-se baixa, pois 
e eliminada pelos rins na forma do complexo 
bilirrubina-haptoglobina; 

c LDH: ha elevagao devido 3 hemdlise; 

* urina rotina: pode revelar hemoglobinuria 
micro ou macroscdpica; 

ionograma, provas de fungao hepatica e renal; 

* quando ha suspeita da deficiSncia de G6PD, 
a dosagem dessa enzima identifica os individuos 
com alto risco de desenvolver hem6lise. Esse exa¬ 
me deve ser pedido precocemente, pois uma vez 
que o quadro de hemolise ja tenha se instalado, o 
resultado pode ser falsa men te negativo; 

* a metemoglobinemia pode ser detectada com 
o uso do cooxunetro. 


TRATAMENTO 

Nao ha anlrdoto especifico. O tratamento € 
sintornatico e suportivo. Inicialmente deve ser re- 
alizada a prevengao da absorgao do produto, caso 
a via tenha sido GI, pela a indugao de vomitos, 
desde que nao exista risco de rcbaixamento do 
sensdrio. Esse procedimento se justifica pela ine- 
ficacia da lavagem gdstrica em remover as “boli- 
nhas" de naftaleno e pelo alto potencial de toxici¬ 


dade sisttmica. A indugao do vdmito pode serfeita 
atd duas horas apds a ingestao e deve ser seguida 
do uso de carvao ativado, 1 g/kg ate o maximo dc 
50 g. No caso da ingestao de grande quantidade 
avaliar o uso de irrigagao intestinal com eletrdlito 
de polietilenoglicol. A exposigao cutanea deve ser 
tratada com a remogao das roupas e lavagem da 
pele com dgua e sabao repetidas vezes. As con- 
vulsoes podem ser tratadas com benzodiazepfni- 
cos (diazepam por via intravenosa, 5-10 mg em 
adultos e 0,2-0,5 mg em criangas, repetidos ate 
a cada cinco rninutos, se necessario. Se, todavia, 
persistirem convulsoes recorrentes ap6s 30 mg de 
diazepam em adultos ou 10 mg em criangas (> 5 
anos), considerar tratamento adicional com feni- 
toma, fenobarbital ou propofol. 

O tratamento da hemdlise exige atengao es¬ 
pecial do medico. Deve-se prover boa hidrata- 
gao para prevenir o quadro de lesao renal aguda 
por hemoglobinuria. A alcalinizagSo pode aju- 
dar a evitar esse quadro. Lembrar que a compli- 
cagao da hemdlise € a hipercalemia. Pacientes 
que apresentam hemolise ameagadora a vida e 
anemia podem requerer transfusao de concen- 
trado de hemdcias. Criterio para transfusao: Hb 
<7 g/dL ou Hb>7 g/dL, mas com manifestagoes 
clmicas significativas de anemia. 

Felizmente a maioria dos pacientes com a 
fungao da medula 6ssea intacta e capaz de com- 
pensar a hemolise, aumentando a retieulocilose. 

Individuos com metemoglobinemia sinto- 
matica devem receber o antfdoto azul de meti- 
leno a 1% na dose de 1-2 mg/kg, via IV, diluido e 
administrado lentamente.. Ess a substancia tern 
a fungao de converter o ferro da hemoglobina 
do e$lado fdrrico +3 para o estado ferroso +2, 
devolvendo a conformagao fisiologica da Hb. 
Podem ser necessSrias doses adicionais. 

Nos casos de mais instabilidade deve-se estar 
atento para a bipotensao, arritimias, depressao 
res pi ra tori a, hipoglicemia, hipdxia e disturbios 
hidroeletrolfticos. 

PROGNOSTICS 

A maioria dos casos evolui bem e os pacien¬ 
tes apresentam apenas sintomas gerais (nauseas, 
dor abdominal, febre, vomitos e diarreia) ou fl¬ 
eam assintomaticos. 












Como a hemolise pode ocorrer ate tres clias 
apos a intoxicagao, o paciente deve ser orientado 
no momenta da alta hospitalar a retornar caso 
apresente sinais sugestivos de hemolise, alem de 
controle clinico ambulatorialmente, 

PARADICLOROBENZENO 

HISTORICO 

0 PDB atualmente 6 largamente utilizado como 
inseticida, mas tambem como desinfetante, repelen- 
te e solvente industrial. Em 1995 estudo demontrou 
que o 2-5-diclorofenol, urn metaboiito do PDB, foi 
encontrado na urina de 98% da populagao dos EUA. 

A maioria dos reiatos de intoxicagao € por 
criangas que ingeriram “bolinhas” de PDB e nao 
ha toxicidade significativa. Os casos mais frequen- 
tes de toxicidade grave sao devidos a exposigao cr6- 
nica ao produto, principahnente por pacientes que 
ingerem a “bolinha” regularmente. , 

FARMACOLOGIA/FiSIOPATOLOGiA 

O PDB e uma substdncia incolor, solida a 
teinperatura ambiente, com odor tipico e sua su~ 
perftaie parece ser ilmida ou oleosa. Pode ser en¬ 
contrado puro na forma de crista is ou em combi- 
nagao com outros produtos quimicos. 1i vendido 
ainda dissolvido em solventes. 

A fisiopatologia desse agente ainda nao foi 
elucidada. Embora rara, sua toxicidade ao ser hu- 
mano pode acontecer atravds de ingestSo, inala- 
gao e contato com pele e mucosas. 

Apos sua rdpida metabolizagao pelo ffgado, 
seus metabolitos acumulam-se no tecido lipid too 
e podem ser liberados lentamente para a cor rente 
sanguinea a partir de entao. Tal deposigao pode 
ocorrer, inclusive, na bain ha de mielina, o que 
justifica sua potential, embora rara, neurotoxi- 
cidade. A presenga de substdncias gordurosas no 
trato GI facilita sua absorgao. Por esse motivo, 
tomar leite, um dos habitos mais comuns apds in¬ 
gestao acidental de veneno, estd contraindicado. 

Concentragoes no ar acima de 50 ppm po¬ 
dem levar d irritagao de vias aereas, olhos e pele. 
Ingestoes de a to 5 g em criangas e ate 20 g em 
adultos costumam ser bem tolerados. 


CLINICA 

O PDB e reconhecidamente pouco toxico ao ser 
humano. Seu contato corn a pele, olho ou mucosa 
nasal pode causar irritagao. Ele tambem possui agao 
irrtante ao trato GI e, quando ingerido, pode levar a 
nauseas, vdmitos e diarreia. Embora raros, ha reiatos 
na literatura de pacientes'que evoluiram com erosao 
gdstrica, lesao hepatica e edema pulmonar. 

A exposigao cronica pode levar a encefalopatia 
devido a sua agao lesiva sobre a bainha de midi- 
na. Os sinais clmicos de tal intoxicagao podem ser 
ataxia, disartria, fraqueza, neuropatia peritonea. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Tanto o PDB quanto seu metaboiito podem 
ser encontrados no sangue e na urina, o que com- 
prova o contato com a substancia. No entanto, a 
pesquisa quantitativa ou qualitative nao 6 indica- 
da rotineiramente. 

TRATAMENTO 

O tratamento deve ser sintomatico, ja que 
nao hd antidoto especlfico. A lavagem gdstrica 
ainda nao foi estudada em pacientes que ingeri¬ 
ram o PDB. Seu uso, todavia, estaria indicado na 
ingestao de grandes quantidades do produto e em 
ingestoes intencionais. 

DIFERENCIAQAQ 
NAFTALENO X PDB XX AN FOR A 

Frequentemente o ntedico depara com situa- 
gao de ingestao de “bolinhas" de naftalina. E de 
fundamental importdncia realizar entao a tolen- 
tificagao dessas substdneias ja que a abordagem 
serd distinta para os tr€s intoxicantes. O Quadro 
42.1 apresenta alguns testes usados para identifi- 
cagao destas substdneias. 

Embora alguns desses testes paregam sim¬ 
ples, ha de se fazer uma leitura critica. A dife- 
renciagao do naftaleno x PDB a partir de uma 
solugao saturada (uma solugao e saturada quando 
parte do soluto ja nao consegue se dissolver no 
solvente) de agua com sal se mostra a mais eficaz 











para esse objetivo, pois aldm clo baixo custo e de quantidade de radiagao serd administrada. Entre- 
execugao simples, como demonstrado nas Figu- tanto, hi necessidade de melhor sistematizagao 

ras 42.1 e 42.2. A utilizagao da ehama (Figura desse rnetodo para cjue ele seja inckudo na rotina 

42.3), apesar de muito util, nao e de execugao tao da propedeutica em inloxicagao por naftalina 
facil e pode gerar resultado falso-negativo. 

Esses dois mdtodos nao t€m utilidade quando 
o paciente nao traz o agente toxicante. A solugao 
encontrada foi a utilizagao de Rx quando a via de. 
contaminagao foi o TGI. 
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PROGNO.STICO 


O progn6stico € bom e na maioria clos casos 
manifestam-se apenas sintomas gerais (nauseas, 
vdmitos, dor abdominal e diarreia) ou os pacien- 
tes permanecem assintomdticos. Como a maio¬ 


ria das intoxicates por "bolinhas de naftalina” 
acomete criangas, a prevengao desses acidentes e 
de fundamental importancia. 


Susceita de mtoxicagao por naftaleno 


Nao <h- : Informagoes quanto a composigao do produto —>‘ Sim > 


ingestao ha / 


‘ Bolinhas disponfveis 
[ ' para teste ,,' 


-txn-'Nao 


PD8 • • *— 


: Cofocar em dgua >: ■■■ -Abordar-como ' Administrar carvao ativado 1 
i saturada com sal se fosse : :l , se houvpr ingestao de . 
decozinhar. ■ ; naftaleno • grandps quantidadcs . 


f; Infrdduzif t .. 

' emese ' menosde <h 
i : 60 minutes 


Administrar 

carvSoativado 


Naftaleno 


A -Apresenta crlterlos 
; para.ntemagao** 


ZL 

. y, . 

Flutua • 


Abordar 
como se 
. fosse 
;: naftaleno . 


~~3; ... 

.Nao flutua- 


: • Abordar 
: como PD8 




;; Sintbmatico. 

: Tratamento 
|. sintomatico 


AssmtomStico 


Alta com. . 
1 orientagoes* 


Nao <j- 


; Alfa com ", 
d’rienfagoes* 


—!>: Sim . 

Observagao por 24 
horas.exames 
complementares 


: Nao o- 


Alta apos 24 boras (repetir 
. . exames complementares'. -.. 
antes de altaS. Orientagoes* . 



‘Orientar o paciente a retornar caso 
apresente sinais ou sintomas de toxidade 

‘'Ingestao de mais de uma "boiinha” ou 
equivalente, ingestao intencional. portadores 
de defici&ncia de G6PD, criangas, sinais ou 
sintomas de toxidade, exposigao a grandes 
quantidades do vapor de naftaleno 


Hidratagao, 

i-r! aicaliniza'gao de uriria e ■ - 
>- transfused se necessario 


; Avaliar uso de 
azul de metileno 


r 


j; Observagao, com • . .. 
\ acompanhamento laboratorial 




: igura 42.5 Abordagem do paciente que’ingemi "bolinhas de nsftalino" 
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/ t s serpentes surgiram ha cerca de BO milhoes 
"\de anos. Elas pertencem 3 classe Reptilia, sub- 
classe Lepidosauria, ordem Squamata, subordern 
r' Serpentes, grupo Vertebrata. Sao animais que nao 
| possuem patas. Outros deialhes da sua anatomia 
' sao: os drgaos internes de forma alongada seguin- 
t do a conformagao de seus corpos; nao possuem 
palpebras mdveis e abertura externa do ouvido; 

■ t6m escamas epiddrmicas e vestigios de membros 
|posteriores, sob forma de esporoes. Como nao 
possuem membros locomotores, elas se movem 
por movimentos serpentiformes. Quando se veem 
i cm situagao de perigo, podem se enrodilhar e se 
distender subitamente (bote), atingindo a presa ou 
o animal agressor. O bote atinge aproximadamen- 
|;te um tergo do seu comprimento. As serpentes 
■ tem visao e audigao limitadas, mas, era compen- 
pagao, possuem olfato muito desenvolvido, que 
| se processa atraves da lingua bifida e dos 6rgaos 
de Jacobson. A maioria das espdeies pegonhentas 
possui um orificio situado entre o olho e a narina, 

. chamado fosseta Ioreal (Figura 43.1), que funcio- 
: ha como orgao termorreceptor, permilindo que as 
: serpentes que as possuem possam localizar fontes 
; de calor (presas ou predadores). 

Existe divergencia entre os vdrios autores so- 
bre o numero de especies de serpentes existentes 
- no murulo. No Brasil, hS cerca de 320 espdeies 
| distribuidas ern 75 generos, dos quais quatro tern 
imporiancia medica. Recentcmente, com novos 
v estudos comparativos e informagoes molecula- 
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res, ocorreram algumas mudangas na classifica- 
gao de serpentes pegonhentas brasileiras. 
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Figura 43.1 Serpente pegonhenta ~ 

destaque fosseta Ioreal. 

r? 
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As especies de serpentes do anteriorrnente 
denominado genero Bothrops, com as mudangas 
da taxonomia, estao distribuidas em cinco gbne- 
ros: Bothriopsis , Bothrocophias, Bothropoides, Bo¬ 
throps e Rhinocerophis. 

Ainda hd discussSo em relagao 3s cascaveis, 
se seriam ou nao alocadas no gSnero Caudisona. 
Ate o momenta manteremos esses animais no ge¬ 
nero C rolalus, aguardando definigao dos especia- 
listas em herpetologia. 

Quanto aos generos Lachesis (Surucucu), Lep- 
tomicrurus e Micrurus se mantiveram como antes. 

Essas mudangas sao importantes, mas para 
fins de diagrtastico e tratamento, neste capitulo, 







manteremos a denominagao antiga dos acidentes 
offdicos ja consagrada pelo uso: acidentes botrd- 
pico, crotalico, Iaquetico e elapfdico. 

No Brasil foram notificados atraves do 
S1NAN no ano de 2011 (dados atualuados 
ate 26/06/2012) 30.826 casos de acidentes 
offdicos distribufdos de acordo com o genero 
da seguinte forma: Bothrops 22.163; Lachesis 
1.005; Crotalus 2.604; Micrurus 234; nao 
pegonhentos 1.230; ignorados 3.450. O numero 
de dbitos foi de 143. Aqui cabe a ressalva de que 
esse nilmero e provavelmente mais alto, devido 
a subnotificagao, principalmente em algumas 
regioes do pafs, como a Norte. 

A ocorrgncia do aciclente offdico esta re- 
lacionada ao aumento das atividades do setor 
agropecuario, que nas regioes Sul e Sudeste 
corresponclem aos meses de setembro a margo. 
Na regiao Nordeste concentram-se de janeiro 
a maio. Na regiao Norte nao se observa essa 
sazorialidade. No inverno, verifica-se menos 
atividade das serpentes, o que tamb6m contri- 
bui para a redugao do numero de acidentes nas 
regioes Sul e Sudeste. 

Em mais de 70% dos acidentes registrados, as 
picadas ocorrem no pe e na perna e menos de 
20% na mao e o antebrago. Esses numeros mos- 
tram que o uso de botas cle cano alto e luvas de 
raspa de couro poderiam prevenir significative 
numero de acidentes offdicos. 

Os acidentes provocados por serpentes nao 
pegonhentas representarn significative percen- 
tual de casos aten didos em pron to-atend i men to, 
por isso a identificagao correta do animal agres- 
sor 6 extremamente importante para se instituir o 
tratamento adequado ou liberar o paciente logo 
apds o primeiro atendimento (Figura 43.2). 



Figura 43.2 Animal nao peconhento, Foto: Cintia Silva. 


A identificagao das serpentes pode ser realiza- 
da por urn indivfduo minimamente treinado. Do 
ponto de vista medico, e necessaria e suficiente a 
identificagao do genero ao qual o offdio pertence 
ja que a soroterapia e feita baseada neste e nao na 
especie. Para tanto, o primeiro passo e localizar uni 
oriffcio entre o olho e a narina (fosseta loreal). Pode- 
-se afirmar com certeza que, existindo a fosseta lo¬ 
real, trata-$e de animal pegonhento. Excegao sao as 
corais verdadeiras: nao possuem fosseta loreal, mas 
sao pegonhentas. A partir daf, deve ser seguido o 
fluxograma recomendado pelo Ministerio da Sari¬ 
de, com pequenas modificagoes (Figura 43.3). Esse 
fluxograma possibility a classificagao dos generos 
de serpentes com importSncia m<§dica. 

A dentigao tambem pode ajudar na identifica¬ 
gao da serpente, podendo ser: (Figura 43.4 A e B) 

* aglifas: os dentes da arcada superior sao 
do mesmo tamanho e nao apresentam sulcos. 
Exemplo: bofdeos e alguns colubrfdeos; 

opistdglifas: apresenta um ou mais pares de 
dentes, na arcada superior, maiores e sulcados 
longituclinalmente. Exemplo: Philodryas, Clelia 
e falsas corais; 

* proteroglifas: possuem presas anteriores dife- 
renciadas, fixas e sulcadas. Exemplo: corais verda¬ 
deiras (gSnero Micrurus). Para que a serpente con- 
siga inocular veneno e preciso que ocorra uma 
mordicla, diferentemente das solen6glifas, que 
com apenas uma picada podem injetar a toxina; 

' solendglifas: presenga de presas anteriores, 
destacadas em relagao ao restante da dentigao 
e mdveis. Geralmente sao recobertas por uma 
membrana. Trata-se do aparelho mais eficaz para 
inoculagao de veneno. 

fl 

Algumas armadilhas na classificagao dos ge¬ 
neros podem provocar equfvocos no tratamento. 
Mesmo que a serpente “seja parecida” com as do 
gfcnero “botropico”, nao ser3 pegonhenta se nao 
possuir fosseta loreal e, consequentemente, nao 
pertencerd a esse g£nero. 

Outras caracterfsticas do animal poderao ajudar 
na classificagao, se esta nao for conclufda usando 
o fluxograma. As serpentes pegonhentas possuem 
cabega destacada do corpo, escamas na cabega, 
pupila em fenda e cauda com redugao abrupta do 
dirlmetro. Essas caracterfsticas sao comuns a todas 
as que possuem veneno e aparelho inoculador, com 
excegao das corais verdadeiras (Quadro 43.1) 







Fosseta Loreai 
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I;Comandispoloridos.. ■ : 
(oretos francos vermelhosj 


^ jr; 

Cauda lisa 

v. „ 

" Bothfops , 


Cauda com escamas arrepiadas : C Cauda com choca ha 


Peyonnetas 


•As falsas corais podem apresentar o mesmo padrao de coloragao das corais verdadeiras. sendo 
distingutveis pela ausertcia de dente inoculador 

** Na Amaz6ni3. ocorrem corais verdadeiras desprovidas de andis vermelhos 


Crotalus. ' ■: 



Solendglifas 

,, narina 

oino 

Cauda normal (iisa) 
g§nero Bothrops 
(jararaca, jararacugu, urutu) 


Fosseta 

loreai 

presente 

, >•’. • ' 

: SC‘ : 

Cauda com chocalho 
ou guizo 
genero Crotalus 
(eascavei, boicininga} 



Com presas anteriores 

Proteroglifas f? 
genero Micrurus : 

(corais) 


Fosseta 
loreai 
, 3usente 

Sem presas anteriores 

Aglifas 
varies generos 
(caninana, boipeva, 
cobra-cipo, jiboia) 



Opistoglifas 
varies generos 
(cobra-verde, 
mugurana, parelheira) 



Observagao: As serpentes do genero laquetico sao solendgitfas, lambem, e possuem caudas com escamas arrepiadas, 
^u;ue; Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo, 1982. 
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9Ura 4 f* 4 A ~ Serp8ntes solendgfifas: presas mdveis na arcada superior. B - Cascavel: presas moveis ra ? r,,,u 
superior. Fotos: Maria de Fatima E. C. Cardoso. ,lcaGt ' 


As serpentes pe^onhentas apresentam habito 
noturno e geralmente tem movimentagao mais 
lenta que as nao pegonhentas e tambem sao mais 
agressivas, principahnente as dos generos “laque- 
tico” e “botropico” 

As serpentes da familia Colubridae (gene- 
ro Philodryas e Cklia) nao possuem apareihos 
especializados para inoculagao de veneno, mas 
possuem substancias ativas em sua saliva, que 
podem ocasionar acidentes com manifestagSes 
clfnicas locals exuberantes. Nesses casos, o tra- 
tamento e apenas sin torn atico e local, nao exis- 
tindo soro especffico (Figura 43.5). 
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ACIDENTE BQTROPiCG 

No Brasil, cerca de 90% dos casos de ofi- 
dismo peqonhento registrados sao provocados 
por serpentes dos generos Bothriopsis, Bothro- 
cophias, Bothropoides, Bothrops e Rhinocero- 
phis - denominado neste capftulo de acidente 
botropico. As especies mais comuns em nosso 
meio sao: B. jarciraca (jararaca) (Figura 43.6), 
B. alternatus (urutu), B. jararacussu (jararacu- 
911 ), B. neuwiedi (jararaca do rabo branco), B. 
moojeni (caigara;, B. hilinecitus (jararaca ver- 
de) e outros. Essas serpentes sao soienoglifas, 
possuem fosseta loreal e sao muito agressivas, 
principalrnente quando acuadas. Distribuem- 
-se por todo o pafs, t£m habilo noturno e pre- 
ferem ambientes umidos (margens de rios e 
lagoas, hortas e paidis). 


Figura 43.5 Serpente nao-pegonhenta ( Philodryas I. 
Foto: Roberto Murta. 


E,m analise de 81.611 acidentes ofidicos ocor- 
ndos no Brasil, de 1990 a 1993, for registrada taxa 
de letalidade de 0,45%, sendo que nos acidentes 
crotalicos esse percentual foi de 1,87% . 


Figura 43.6 Jararaca. Cauda afina abruptamenl 

Foto: Roberto Murta. 
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Figura 43.7 Serpente do genero botropico - imagem 
da letra "V" invertida. 


Figura 43.10 Acidente botropico. Edema, rompimento 
das boihas e areas de necrose. 


Figura 43.8 Serpents generc botropico -pupils em fends, 
fosseta lorea! e imagens do gancho de telelone no dorso. 

FISI0PAT0L0G1A E 
MANIFESTAQOES CLINICAS 

0 veneno botrdpico tern tres agoes bem co- 
nhecidas: proteolftica, coagulante e hemorrdgica. 


Figura 43.11 Acidente botropico. Paciente t qz 
torniquete e recebeu tratamento tardianiente. 

O disturbio de coagulagao € desencadeado 
apds o veneno ganhar a corrente sanguines. 
Age sobre o fibrinogen io, convertendo-o em 
fibrina, com formagao de trombos (agao trom- 


Para a identificagao do animal, o exarnina* 
dor deve seguir o fluxograma apresentado na 
Figura 43.3 e no Quadro 43.1. No entanto a ser- 
pente pode ser levada ao examinador faltando a 
cauda ou a cabega. O que fazer para a identifica¬ 
gao? Nesse caso vai ser exigida mais experiencia 
do profissional. As serpentes do genero botropico 
possuem em sens dorsos imagens que lembram a 
letra “V” invertida (Figura 43.7) ou “ganchos de 
tefefone antigo” (Figura 43.8). Se mesmo com 
as caracteristicas do animal, com as manifesta- 
goes clinicas e laboratoriais, nao for posslvel o 
diagnostics, o paciente deve ser encaminhado a 
um centro de referenda o quanto antes para nao 
retardar o irncio do tratamento. 


Figura 43.3 Acidente botropico. Edemas o boihas com 
cerca de quatro boras de gvolugao. 


A agao proteolftica e a manifestagao mais ea- 
racterlstica desse acidente. No local da picada a 
reagao pode variar de edema e dor a formagao de 
boihas e necrose de partes moles. (Figura 43.9), 
Quanto maior a quantidade e concentraqSo do 
veneno, mais intensas serao as alteragoes infla- 
matorias e proteollticas (Figuras 43.10 e 43,11), 



















bina-sfmile), que pode levar a incoagubilidade 
sangufnea. Ativa tambem o fa tor X e a protrom- 
bina na cascata de coagulagao. Essa agao coa- 
gulante nao e antagonizada peia heparina. 

Devido & agao lesiva das hemorraginas sobre o 
endotelio, pode ocorrer sangramento local ou siste- 
mico (Figura 43.12), antes mesmo de se detectar al- 
teragao laboratorial significativa no coagulograma. 







Figura 43.12 Adcfente botropico: sangramento a distan- 
cia provocacfo pelo consume dos fatores de coagulagao. 

O veneno pode levar a insuficiencia renal 
ago da, de origem multifatorial, devido it agao ne- 
frotoxica direta (ainda disculida por alguns auto- 
res); ao cheque, que podera se instalar em alguns 
casos; e/ou secundaria a formagao de microtrom- 
bos nos cap dares renais, com consequente isque- 
mia e necrose tubular aguda. 

O quadro clmico varia com a quantidade 
de veneno inoculada, idade da serpente, apli- 
cagao ou nao de garrote e lacuna de tempo 
entre o acidente e a adrninistragao de soro es- 
pecifico. A dor local esta presente na maioria 
dos casos e inicia-se em tor no de 30 minutos 
e aumenta com a progressao do edema local 
(Figura 43.13). Geralmente e acompanhada de 
eritema e equimose prbximos do local da pica- 
da (Figuras 43.14 e 43.15). 



Figura 43.13 Acidente botropico corn 3 boras tie 
ovolucao. Fdema de marnbro inferior direito. 
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Figura 43.15 Picada por serpente do genero botropico — 
6 boras de evoiugao. 

O comprometimento da cascata de coagula¬ 
gao e agao das hemorraginas pode levar a epista- 
xes, gengivorragias, petequias, sangramentos de 
lesoes recentes e, mais raramente, grandes he- 
morragias em outros sftios, como sistema nervoso 
central e aparelho digestivo. Deve-se ter cuidado 
especial com pacientes gravidas, pelo risco de 
sangramento e aborto. Alguns pacientes apresen- 
tam flictenas (bolhas corn confetido hemorragi- 
co) (Figuras 43.9 e 43.10). 

A necrose ocorre mais frequentemente em pa¬ 
cientes que fizeram garroteamento e/ou receberam 
antiveneno mais tardiamente ou em doses subesti- 
rnadas. Pode acometer ate pianos mais profundos 
como miisculos, por exemplo (Figura 43.11). 

A srndrome compartimental e uraa compli- 
cagao cada vez mais rara, com a melhoria no 
atendimento inicial a esses pacientes. Trata-se 
de situagao em que o edema provocado pelo 
envenenamento em urn membro (os mais atin- 
gidos sao os dedos, pern as e antebragos) leva 
ao aumento da pressao, que fica limitado peia 



















fascia comprimindo vasos e nerves. O corn- 
prometimento circulatdrio leva a isquemia, 
provocando dor em repouso pela isquemia. A 
mensuragao da pressao intracornpartirnental 
auxilia no diagndstico da sindrome comparti- 
•rnental, que deve ser o mais assertivo e precoce 
Figura 43.16). 


Figura 43.16 Vitima de acidente botropico que recebeu 
soro especffico tardiamente. Amputagao de membro 
m ' inferior esquerdo. 

Os filhotes de B. jammed e B. moojeni tem ve- 
neno com predoniinancia da fragao coagularite. 
For isso, a vftima picada por serpente nao iden- 
tificada pequena, mcnor que 35 cm, sem sinto- 
mafcologia local, deve passar por avaliagSo labo- 
ra to rial (coagulograiria). Pode-se estar diante de 
case de gravidade moderada, sem que o paciente 
apresente qualquer manifestagao local. Podem ser 
observadas variagoes na composigao do veneno 
de especies diferentes e mesmo ern unia mesrna 
especie de regioes gcogrdficas diferentes. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


Para cada caso devem ser ^avaliados os 
exarnes necessdrios. Dependera da idade do 
paciente, tempo de evolugao e comorbida- 
des existentes. Os exames a serem solicitados 
rotineiramente na fase aguda do acidente bo¬ 
tropico em urn paciente jovem e higido sao: 
atividade de protrombina, tempo parcial de 
troniboplastina, dosagem de fibrinogSnio, con- 
tagem de plaquetas, hemograma e urina roti- 
na. Os achados mais comuns nesse acidente 
sao: aumento do tempo de protrombina e do 


P f P, plaquetopenia, leucocitose com desvio 
para a esquerda e anemia (naqueles eases em 
que houve sangramento). No exame de urina 
podem ser observadas proteimiria, glicosuria e 
hematuria. Para acornpanhamento do caso du¬ 
rante a internagao, deverao ser avaliadas ureia 
e creatinina, ji que a insuficiSncia renal pode 
ser uma complicagao. Nas primeiras 12 horas, 
repetir a bateria de exames duas vezes para 
avaliar a evolugao e necessidade de soroterapia 
complementar. Apos o segundo dia pode ser re- 
alizada avaliagao laboratorial a cada 24 horas, 
se nao houver complicagao. 

Se nao forem possfveis outras provas para o es- 
tudo da coagulagao, poder3 ser realizado apenas 
o tempo de coagulagao, que permite avaliagao 
razoavel, apesar de suas lirnitagoes. Pode haver 
alguma pouca variagao nos valores de referenda, 
de acordo com a tecnica usada, O tempo de coa¬ 
gulagao i considerado normal at6 nove minutos, 
prolongado entre 10 e 30 minutos e incoaguhl- 
vel se acima de 30 minutos. A permanPncia de 
provas de coagulagao alteradas de seis a 12 horas 
apds a soroterapia especifica pode ser interpreta- 
da como necessidade de complementagao. 

Os mdtodos imunoenzimdticos (ELISA) 
podem ser usados para identificagao de vene¬ 
no circulante, orientando, inclusive, a quanti- 
dade de antiveneno a ser administrada. Atual- 
mente, esses testes nao estao disponfveis para 
uso na maioria dos servigos de urgencia, mas 
poderao ser muilo uteis nos casos ern que hou¬ 
ver duvida diagnostica. |||pr 



Gs cuidacfos devenvse?v;frirciados logo apos o 
acidente. O local da picadkmeve ser limpo com 
5gua e sabao. Aneis prox-iMos do local devem ser 
retirados e o paciente permanecera deitado com 
elevagao do membro acometido, com o objetivo 
de evitar pfogressao do edema. No hospital, deve- 
-se collier amostra de sangue para as provas labo- 


ratoriais e aplicar o'#pro antibotrdpico lao logo se 
tenha alteragoes cTfhic.as e/ou laboratoriais que 
permitam a iSentific^fp-'e a classificagao da gravi¬ 
dade do acidente. A classificagao do acidente e di- 
nsimica e eventuahnSYite pode ser necessaria dose 
complementar de soro antibotrdpico, clependendo 
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da evolugao clmica e laboratorial. O Quadro 43.2 
mostra a classificagao da gravidade e o numero de 
ampolas de soro a serem administradas. 

Os abscessos devem ser drenados tao logo 
exista indicagao. O uso de antibioticos seguira as 
normas preconizadas pelo servigo de controle de 
infecgao hospitalar da instituigao.' O antibiotic o 
prescrito deve dar cobertura para agentes Gram- 
-negativos e anaerobios. Nao estd indicada anti- 
bioticoterapia profildtica, Devem-se evitar antibi¬ 
oticos nefrotoxicos. 

O tempo de observagao hospitalar varia de 
acordo com o caso clfnico. Trds dias de observa¬ 
gao e considerado tempo adequado de internagao 
hospitalar, pois, na maioria dos casos, as compli- 
cagoes instalam-se neste perfodo que podera se 
alongar dependendo da gravidade. O paciente 
deve ser bem hidratado para prevenir a insufici- 
dncia renal. Nas primeiras horas de hospitaliza- 
gao pode ser necessaria hidratagao venosa, espe- 
cialrnente quando os pacientes permanecerem 
em jejum. 

O debridamento cirurgico esta indicado de- 
pois de delimitada a area de necrose. A fascioto- 
mia deve ser indicada o mais precocemente pos- 
sivel apos o di agndstic o estabelecido de smdrome 
compartimental. 

A profilaxia do tetano deve ser realizada de 
acordo corn o preconizado na literatura mddica, 

PROGNOSTIC!} 

Se o paciente receber a soroterapia especf- 
fica em tempo habit, o risco de complicagoes 
relacionadas ao efeito proteolitico'diminui bas- 
tante e, consequentemente, diminui o tempo de 
hospital izagao. A letalidade nos cases tratados e 
em torno de 0,3%. 


ACIDENTE CR0TALIC0 

No Brasil, as cascaveis respondem porapro 
ximadamente 8% dos acidentes offdicos, aqui 
chamados de crotalicos. No entanto, no Servi¬ 
go de Toxicologia do Hospital Joao XXIII (Belo 
Horizonte-MG) foram responsaveis por 50% 
dos casos de ofidismo pegonhento nos anos de 
2010 e 2011. Essa diferenga pod e ser atribufda 
ds caracteristicas geograficas da regiao (cerra 
do - habitat das cascaveis) e por ser um ser 
vigo de referenda para casos mais graves que 
ocorrem com mais frequencia envolvendo esse 
genero. Na nova classificagao o antigo ggnero 
Crotalus passou a denominar-se Caudisona 
durissa, que no Brasil estd distribufdo em seis 
subespecies: C. d. terrificus, C. d. collilineatus, 
C. d. cascavella, C. d. ruruima , C. d. marajo- 
ensis e C.d. trigonicus. Essa classificagao estd 
ainda sendo discutida pelos herpetologistas e 
poderd retornar a denominagao antiga. Os no- 
mes populares variam de acordo com a regiao, 
mas os mais comuns sao: cascavel, boicininga, 
boigununga e maracd. Essas serpentes sao so- 
lendglifas. Preferem lugares secos, pedregosos 
e eievados (cerrado e campo) e sao as rnenos 
agressivas da famflia Viperidae. 

A identificagao das cascavds e facil: unica 
a possuir chocalho no final da cauda (Figura 
43.17). O chocalho d constitufdo de segmen- 
tos corneos, que se acumulam de acordo com 
o numero de mudas de pele. Em serpentes 
filhotes, pode ser mais diffcil reconhecer o 
chocalho, pois podem possuir apenas'um anel 
(Figura 43.18). Nesse caso ou naqueles em que 
a serpente responsdvel pela pidarcla, trazida ao 
servigo de urgdncia, estiver com a cauda cor- 
tada, a identificagao pode ser baseada nos da¬ 
dos do fluxograma apresentado anteriormente. 


Quadro 43.2 Classificagao e esquema de tratamento - acsdente botropico 



















A maior imporlancia desses acidentes d atri- 
biuda nao ao numero, mas a gravid ad epoten- 
cial dos casos, com taxa de morbimortalidade 
mais elevada que o botrbpico. 


F1SI0PAT0L0GIA 
E MANIFESTAQOES CL1NICAS 


O veneno crotalico, composto de varias erizi- 
mas e toxinas, possui agao neuroloxica, miotoxi- 
ca, nefrotdxica e cOagulante. 

A crotoxina e a toxina mais estudada do vene- 
no da cascavel e tern agao neuro e miotbxica. Ela 
e respons&vel pela agao prc-sindptica, inibindo 
a liberagao de acetilcolina, bloqueando grupos 
rnusculares e levando S paralisia motora, inclusi¬ 
ve a paralisia facial e diafragmdtica. 

A rabdomidlise decorre da agao miotbxica 
das fragocs crotoxina e crotamina, que levam a 
mioglobinuria (Figura 43.20), que poderd con- 
tribuir para a instalagao de insuficiSncia renal 
aguda entre 18 e 72 horas apos a picada. A in- 
suficiencia renal hao se deve exclusivamente a 
toxicidade da mioglobina, mas tainbSm a agao 
direta do yeneno sob re os rins e ao fator. pre-re- 
nab(hipoperfusao renal). . ; A A A-b; 


Figura 43.17 Cascavel. Veja o chocalho em destaque. 
Foto: Maria.de Fatima E. C. Cardoso. 


Figura 43.18 Cascavel {filhote}. 


As serpentes desse g£nero apresentam dese- 
nhos geomdtricos que lembram losangos bem 
tragados, o que pode ser util na identifieagao 
(Figuras 43.19). 


Figura 43.20 Mioglobinuria 24 horas apos picada por 
cascavel v - .. 7>vA'. : q 


A agao coagulante e decorrente da ativida- 
de trornbina-srmile, transformando o fibrino- 
genio em fibrina. Diferentemente dos aciden¬ 
tes botrdpicos, a ocorrSncia de hemorragia e 
mais rara, resumindo-se a gengivorragias oca- 
sionais, embora sejam comuns as altera goes 


Figura 43.19 Cascavel - chocalho e imagens geome 
tricas no dorso. 
















nas provas de coagulagao. No entanto, nos ul- 
timos dois anos tem-se observado na UT-HJX- 
XIII aumento de frequ£ncia de hemorragi'a de 
sistema nervoso central. .. .. 

O paciente picado por cascavel nao apresen- 
ta alteragoes locais e, normalmente, nao se quei- 
xa de dor importante na area picada, relatando 
apenas parestesia (Figuras 43.21 e 43.22). ' ' 


dor pode ocorrer, tambdm, pela agao traumati 
ca da picada em local pobre em tecido subcutt 
neo e/ou muscular. 

Poucas horas apos a picada, o paciente pode 
apresentar “facies neurotoxica" (ptose palpebral 
uni ou bilateral e flacidez da musculatura da face); 
disturbio de deglutigao e diplopia (Figura 43.23:), 
E importante lembrar que a ptose palpebral pode 
permanecer por varios dias aposo tratamento (sem 
necessariamente significar sinal de gravidade e/ou 
necessidade de cornplementar a soroterapia). 


V ■ ' - ' 
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Figura 43.21 Acidente crotaiico; poucas manife sta¬ 
ges locais. 






Figura 43.23 Facies neurotoxico de vitima de acidente 
crotaiico. 

As alteragoes urinarias (mioglobinuria, que 
da coloragao escura S urina) normalmente nao 
surgem antes de 12 horas. A maior parte dessas 
mamfestagoes possui carater transitdrio. 

Nos casos de mais gravidade, podem ser nota- 
das mialgia inlensa, diminuigao do nivel de cons- 
ciSncia, convulsoes e ate insuficiSncia respiratoria. 


EXAMES COMPLEMENTARES 



Figura 43.22 Lesoes puntiformes no maleolo 
provocadas por cascavel. 

Em alguns casos, o paciente manifesta dor 
ou mesmo apresenta sinais locais decorrentes 
de medidas inadequadas, como garroteamento, 
espremedura e escarificagao. Algum grau de 


Os exames importantes- para o diagnostico 
sao: provas de coagulagao (atividade de protrom- 
bina, tempo de tromboplastina parcial, fibrino- 
genio e plaquetas),. hemograma, creatinofosfo- 
quinase, LDH, transaminases e urina rotina. A 
queda do fibrinogenio costuma ser mais intensa 
e rapida no acidente crotaiico. Valores acima 
de 15.000 leucocitos/mrrP sao encontrados fre- 
quentemente. O aumento de creatinofosfoqui- 
nase pode ocorrer, chegando a valores acima 
de 100.000 Ul/1 (pico nHximo em 24 horas). A 
subida da LDH e mais lenta. As escorias renais 
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comegam a subir geralrnente 36 a 48 horas apos 
o acidente, principalmente.no paciente que re- 
eebeu soroterapia especffxca mais tardiamente 
bu dose subtei;apeutica. O exarne de .urina pode 
inostrar mioglobinuria e proteinuria. A hematii- 
na d menos frequente, Alteragbes do segmento 
ST no elqtrbbardiograma podern revelar compro- 
rnetimento cla musculatura cardfaca. 

A identificagao e quantificagao do veneno 
podern ser feitas a partn de testes lmunoldgs- 
cos (ELISA). 


TRATAMENTO 

Uma vez feito o diagnbstico de acidente cro- 
tdlico, o soro especffico deve ser administrado 
por via intravenosa o mais precocemente pos- 
sivel. Atualmente, a classificagao recomendada 
pelo Ministerio da Saude para os acidentes cro- 
ialicos e dividida trds nfveis: leves, moderados e 
graves (Quadro 43.3). 

Como pode ser observado, € diffcil a distin- 
gao entre quadro leve e moderado na prdtica 
clfnica. Na duvida, € mais adequado subir urn 
nfvel na escala de gravidade, pois, como ja foi 
comentado, quanto mais precoce a administra¬ 
gao do antiveneno, melhor o progn6stico. 

Aldm da administragao do soro especffico, 
deve ser dada atengao especial para a hidratagao 
do paciente com administragao de cristaloides, 
com o objctivo de se manter ddbilo uririeirio ttes 
a quatro vezes o esperado por pelo menos 48 ho¬ 
ras, para prevengao da insuficiencia renal. 

A alcalinizagao de urina, com uso de bicar¬ 
bonate de sddio, estd indicada nos casos com 
mioglobinuria evidente (CK acirria de 10.000 
Ul/1), apesar de haver controvdrsia entre au- 
tores. Quando for usado, a dose recomendada 


para adultos € de 1 a 2 mEq/kg de peso, ad- 
ministrada em 20 minutos, seguida de infusao 
contfnua, atraves de bomba de infusao, na dose 
suficiente e nccessaria para manter o pH .urina- 
rio em torno de 8,0 (controlado com fita de pH 
de duas em duas horas). Quando se optar pela 
alcalinizagao da urina, deve-se ter cuidado es¬ 
pecial com a monitorizagao do pH sangufneo 
(que nao deve ser superior a 7,55) e do potdssio 
(a alcalemia pode provocar hipocalemia). 

A intubagao endotraqueal e o suporte ven- 
tilatdrio mecanico podern ser necessarios nos 
casos que evoluem com grande depressao do 
sensdrio e/ou insufictencia respiratdria aguda. 

A admissao em unidade de tratamento intern 
sivo deve ser indicada na viggncia de insuficien¬ 
cia respiratoria, instabilidade hemodinfimica ou 
insufictencia renal. 

O uso de meiodos dialfticos so esta justificado 
quando houversinais de hipercalemia e/ou hipervo- 
lemia ap6s estabelecimento da insuficiencia renal. 


PROGNOSTi.CO ' 

Quando tratado em tempo habil, as complica- 
gSes graves .saornuitoraras. A mortalidade aiimen- 
ta nos casos que evoluem com insuficiencia renal. 


ACIDENTE ELARIDICO 

O acidente causado pelas corais verdadeiras 
e bastante raro (menos de 0,5%), porque essas 
serpentes sao bem menos agressivas, tern habitat 
sub terra nep, apresentam presa inoculadora pe- 
quena e nao tern a mesma abertura da boca que 
as outras serpentes, o que exige, para inoculagao 
do venehop verdadeira mordida pelo animal. 


Quadro 43.3 Classificagao e esquema de tratamento - acidente crotalico 


3r'avidade/Parametros | Leve ;~T> J Moderado 






= Via Intravenosa. 
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As corais sao distribufdas em dois generos: Lep- 
tomicrurus (com tr§s especies de pequeno tama- 
nho e relativamente raras), que ocorre no oeste 
da Amaz6nia; e Micrurus, com representantes 
distribuidos em todo o territorio brasileiro, sendo 
que a$ seguintes especies s3o responsaveis pela 
maioria dos acidentes: M. comllinus, M. frontalis, 
M. lemniscatus , M. ibiboboca e M . surinamensis. 

Trata-se de fa m ilia de serpentes com peqonha 
muito potente. E diffcil a distingao entre a coral 
verdadeira e a falsa, pois se trata de excegao entre 
as serpentes pegonhentas brasileiras: nao apre- 
sentam fosseta loreal, possuem pupilas redondas 
e a cauda afina gradativamente. 

As corais verdadeiras possuem aneis coloridos 
(brancos, pretos, vermelhos e amarelos) por todo 
o corpo. Na regiao amazbnica, elas podem apre- 
sentar padroes diferentes. Embora a presenga de 
aneis completos (em toda a circunferencia) (Fi- 
guras 43.24, 43.25 e 43.26) e a cauda romba se~ 
jam caractensticas utilizadas para a klenti ficagao 
da coral verdadeira, certeza sd se consegue com 
a verificagao da exist§ncia de presa proteroglifa. 
Nomes populares: coral, ibiboboca e boicora.' 



Figura 43.25 Falsa coral - an6is incompletos. 




FISIOPATOL0GIA 
E MAN1FESTAQ0ES CLINICAS 


O veneno das corais e dos mais toxicos para o 
homem. Tem baixo peso molecular e e absorvido 
rapidamente. Nao tem atividade coagulante ou 
miotOxica. Ele produz bloqueio neuromuscular 
(pr6 e pOs-sinaptico, conforme a especie), levan- 
do a paralisia muscular a partir da competigao 
com a acetilcolina pelos receptores nicotinicos. 

No local da picada praticamente nao ha al- 
teragao, exceto as marcas das presas, que podem 
estar presentes, e dor discreta, geralmente acom- 
panhada de parestesia. A sintomatologia sistemi- 
ca pode ter infcio em alguns minutos ate aigumas 
horas apds a picada: nauseas, sialorreia, ptose 
palpebral (facies neurotoxica), oftalmoplegia, di- 
ficuldade para deglutigao e paralisia da muscula- 
tura respiratOria, com consequente insuficiSncia 
respiratOria (mecanismo de morte). 

Nesse acidente nao acontecem sangramentos 
secundarios a distdrbios de co^Iagao ou des- 
truigao de fibras musculares (rabdomiOlise). A 
aus^ncia dessas manifestagOes pode ser util na 
distingao do quadro causado pelas cascav^is, que 
tambem tem fragao neurotOxica. 



EXAMES COMPLEMENTARES 


' v. V" 


Nao existem exames espectfieos para ava- 
liagao do acidente elapidico, mas a gasometria 
arterial pode ser util nos casos com comprome- 
timento respiratOrio, para decisao de intubagao 
precoce e no acompanhamento ao paciente em 
ventilagao mecanica. 






PRO 


C 

tratai 


ACI 


T 


nero i 
densa 
norte. 
Brasil 
cida p 
cucu, 
Ti 
Amdr 
de co 
grand 


Toxicologia na Pratica Clsnica 


tica q 
o asp( 


0 f i d i 


502 










tratamento 

Todo acidente elapfdico deve ser considerado 
potencialmente grave. 

O tratamento € baseado na administragao de 
s'pro especifico o mais precocemente possivel. A 
dose preconizada 6 de 10 ampolas de soro antiela- 
pfdico por via intravenosa, em todos os episddios. 

Nos casos em que o veneno tenha agao 
exclusivamente p6s-$indptica, estd indicado o 
uso de anticolinesterasico, que leva ao aumen- 
to da acetilcolina na placa motora, diminuindo 
o efeito do veneno elapidico. O anticolinestera¬ 
sico pode ser a fisostigmina na dose de 0,5 mg 
por via intravenosa a cada 30 minutos. Lem- 
brar que podem surgir efeitos muscarmicos 
(sialorreia, hipersecregao pulmonar e bradicar- 
dia) com o uso de anticolinesterasicos. Por isso, 
deve-se administrar atropina (na dose de 1 mg 
antes de cada administragao de fisostigmina) 
para prevenir essas manifestagoes. Pacientes 
que evolufrem com insuficiencia respiratdria 
devem ser intubados e deve ser instituida a 
ventilagao mecanica. 

As vftimas de acidente eiapfdico devem ser 
monitoradas em unidade de terapia intensiva por 
pelo menos 24 horas ou ate a sua estabilizagao. 


PR0GN0STIC0 • 

O prognostico e bom se o paciente recebe o 
tratamento em tempo habil. 


ACIDENTE LAQUETICO 

Trata-se de acidente rar.o. As serpentes desse ge- 
nero distribuem-se na regiao amazonica e, menos 
densamente, nas ireas de Mata AtlSntica, mais ao 
norte. Atualmente considera-se especie unica no 
Brasil: L achesis muta sem subespecies. E conhe- 
cida popularmente com os seguintes nomes: suru- 
cucu, pico-de-jaca e surucutinga (Figura 43.27). 

Trata-se da maior serpente pegonhenia das 
Americas, chegando a atingir atd quatro metros 
de cornprimento, tendo capacidade de inocular 
grande quantidade de veneno. Uma caracteris- 
tica que ajuda na identificagao dessa serpente £ 
o aspec'to de sua cauda, que apresenta escamas 


erigadas, nao possuem chocalho e o padrao do- 
desenhos ern seu dorso <§ diferente dos tres gener. 
ros citados anteriormente. ' 



Figura 43.27 Lachesis muta - Surucucu. 

Foto: cedida pelo Prof. Paulo Sdrgio Bernarde. 

FISSOPATOLOGIA 
E MANIFESTAQOES CLINiCAS 

O veneno das serpentes do g§nero laqudtico tem 
atividade proteolftica, coagulante e neurotoxica. 

As manifestagSes iniciam-se precocemente. 
No local da picada podem surgir: edema, bolbas 
e areas de necrose. As complicagoes locais sao as 
mesmas verificadas no acidente botrdpico: sin- 
drome compartimental, abscessos e necrose. 

As alteragoes sistemicas mais comuns sao: 
disturbios de coagulagao levando a sangramentos 
(epistaxe, hematuria e hematgmese) e sindrome 
vagal (caracterizada por vomitos, dor abdominal, 
diarreia, bradicardia e hipotensao arterial). 


exam'es complementares 

As alteragoes laboratoriais nos acidentes laque- 
ticos sao similares Ss encontradas nos botrdpicos. 
Os exames importantes para o acompanhamento 
ao paciente sao: coagulograma, bemograrna, iono- 
grama, provas de fungao renal e gasometria arterial. 


TRATAMENTO 

O tratamento e baseado na administragao do 
soro antilaqudtico na dose de 10 a 20 ampolas por 
via intravenosa. Na regiao amazonica, devido a 
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falta cle profissionais treinados e disponibilidades 
de laboratories de patologia cUnica e consideran- 
do a similaridade entre os quadros cllnicos dos 
acidentes botrdpico e. laquetico, faz senticlo a dis- 
tribuigao desoropolivalente (botropico-aqudtico) 
(F igura 43.28). No entanto; deve-se tentar chegar 
ao diaghostico do gSnero causador do acidente, 
que torna m.ais eficaz o tratamento.' . ; : 



Fig ura 43.28 Soro pqljvalente bqtrdpico-laquetico. 


A atropina pode ser usada para reverter a bra- 
dicardia e a hipersecrecao pulmonar, que podem 
ocorrer na smdrome complexa secundaria ao aci- 
dente laquetico. 

A hipotensao arterial geralmente responde. a 
expansao de volume com cristaloides. 

Os cuidados locals assemelham-se aos descri- 
tos para o acidente botropico. 


PROGNOSTIC 

0 progndstico 6 bom se o paciente receber 
o tratamento adequado em tempo hdbib No en¬ 
tanto, na maioria dos casos ha atraso na admi- 
n is tragao no soro espedfico, pela dificuldade de 
transporte da vftima, pois a maioria dos acidentes 
ocorre na regiao amazon ica. 

ACIDENTESCAUSADOS 

POR SERPENTES NAO PEQONHENTAS 

Famiiia Boidae 

As serpentes dessa famiiia nao causam enve- 
nenamento. No entanto, podem levar a altera- 
?oes no local atingido por agao mecdnica devido 



a mordedura, especialmente de animais de major 
porte, como jiboia e sucuri. A irrfeegao bacteriana 
secundaria 6 uma complicagao que pode ocorrer 
O tratamento e sintomatico. 


Famiiia Colubridae 


Essas serpentes nao possuem presas espe- 
cializadas para administragao de veneno. Os 
acidentes sao causados por mordedura. Na 
maioria das vezes nao passa de manifestagoes 
secunddrias ao trauma como nos acidentes 
causados pelas sucuris e jiboias. No entanto, 
as especies opistoglifas possuem glSndulas 
de venenos e dentes posteriores maiores que 
permitem, em caso de mordeduras por tempo 
prolongado, que seja inoculado veneno. As es¬ 
pecies mais comuns sao a Philodryas /Figura 
.43.29) e Clelia. Quando ocorre a inoculagao 
de veneno, o local atingido. pode apresentar 
manifestagoes locais que simulam o acidente 
botropico: edema, dor e equimose, sem altera- 
rem o coagulograma (util para o diagnostico 
diferencial). Uma complicagao relativamen- 
te frequente e a infeegao secunddria (Figura 
43.30). O tratamento 6 sintomdtico, nao exis- 
tindo ativeneno especifico. 
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Figura 43.29 Serpente nao pegonhenta ( Philodryas ). 


S0R0TERAPIA ESPEGfFICA 


O uso de soroterapia especifica (antiveneno) 
e o tratamento de primeira linha para os aciden- 
tes ofrdicos. 


mm 


m 


wmm 

ji||p 


Figura ‘ 
anticroti 

Foto: Mar 



504 


Toxicologia na Prat ica Clinics 













1 1 


O soro antioftdico € produzido a partir da 
inoculagao do veneno das serpentes em ca- 
valos que produzem anticorpos espectficos. 
Apds a imunizagao do animal e feito sangria 
e o sangue submetido a um processo e puri- 
ficagao que vem sendo aperfeigoada ao longo 
dos anos. Esta melhoria vem reduziu signifi- 
caiivamente a incidencia de reagoes adversas 
a este soro heterblogo. 

Os soros antioftdicos (Figura 4331) sao Itqui- 
dos envasados em arnpolas de 10 mL, que devem 
ser armazenados em geladeira em temperatura 
de 4 a 8°C. Tem validade de dois a tres anos a 
partir da data de fabricagao que vem impressa no 
vasilhame. Sao distributdos pelo Ministerio da 
Saude para unidades de pronto-atendimento e/ 
ou hospitais habilitados e credenciados. 


Figura 43.31 Foto soro heterologo - ampoias de soro 
anticrotaiico produzidas por tres laboratories. 

Foto: Maria de FStima F.. C. Cardoso. 

O soro antioftdico deve ser administrado por 
via intravenosa, sem diluigao, em aproximada- 
mente 30 minutos. Alguns autores recomendam 


o uso de corticoides e anti-histamtnicos com o 
objetivo de prevenir reagoes al&rgicas imediatas; 
No entanto nao hd evidences de que a pr£-medi- 
cagao previne estas manifestagoes. ; . <; -m 

Mesmo com a evolugao das tecnicas de pin 
rificagao dos antivenenos, ainda sao observadas 
reagoes alergicas relacionadas ao uso de soro 
antioftdico. A incidencia dessas reagoes varia de 
servigo para servigo. Na Unidade de Toxicologia 
do Hospital joao XXIII (Belo Horizonte, MO), no 
ano de 2011, observou-se incidSncia de 20,7% de 
reagoes de hipersensibilidade imediatas, sendo 
que a maioria classificada como leve. 

As manifestagoes imediatas mais comuns 
ap<5s aplicagao do antiveneno sao o exantema, 
papulas (Figura 4332), salvas de espirros, tosse, 
dispneia e vQmitos. Apesar do quadro descrito 
acirna ser o mais frequente, pode ocorrer rea¬ 
gao alergica grave com edema de glote e hipo- 
tensao arterial ameagando a vida do paciente. 
Esta reagao pode ser mediada por IgE (reagao 
anafildtica) ou envolver outros mediadores di~ 
ferentes da histamina (reagao anafilactoide). 
Do ponto de .vista clinic a e imposstvel fazer a 
distingao destes quadros e nao modifica o tra- 
tamento sera o mesmo. 


Figura 43.32 Papulas apos administragao de soro 
heterologo. 

Atualmente nao se tem evidences de que 
existam fatores predisponentes para anafilaxia e 
nao hi como predizer quern tera reagao adversa 
ao antiveneno. Hd alguns anos era usado o tes¬ 
te de sensibilidade com este objetivo, no entanto 
devido ao baixo valor preditivo foi abandonedo. 

Considerando a incidencia relativamente alta 
de reagoes adversas ao antiveneno, o soro antioft¬ 
dico devera ser administrado em ambiente com 
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recursos e equipe assistencial preparada para tra- 
tar o paciente que apresente anafilaxia. 

Para administragao do soro deve ser canulada 
veia periferica com jelco calibroso. Este acesso 
podera ser util na reanimagao volemica e infusao 
de drogas, se necessario. 

As manifestagoes cut^neas leves como-pru- 
rido, papulas espagadas e exantema sao 'trata- 
das com anti-histammicos (inibidores HI e H2) 
por via intramuscular ou intravenosa. Aqueles 
que evoluem com quadros moderados ou gra¬ 
ves (estridor larmgeo', hipotensao arterial e 


nalina por via subcutanea, preferencialmente 
ou por via intravenosa em casos de choque. A 
expansao de volume com soro fisiologico e util 
nestes casos/caso nao exista contraindicagao. 
Assim que o paciente estiver estabilizado deve 
ser continu'ada a administragao da soroterapia 
especffica. Oxigenio suplementar deve ser ofe- 
recido aos pacientes com queda de saturagao 
de periferica de oxigenio. Durante o tratamen- 
to da anafilaxia, a administragao do soro hete^ 
rologo £ interrompida. 

Assim que o paciente estiver estabilizado, 
deve se voltar a infusao do antiveneno. 


O paciente deverd permanecer pelo mel'l 
nos duas horas apos a administragao na sala del 
emergencia e no mmimo 24 horas em observant 
gao hospitalar, pelo risco de manifestagoes alerAt 
gicas neste perfodo. ;; 

A dose do soro antiofidico a ser administraH 
da depende do quadro clfnico e nao da idade ofrl 
peso do paciente. 4 v • f/AA-. )f|i 

Deve ser sempre lembrado que o sorfl; 
previne lesoes, mas nao regenera o que esta f 
comprometido, portanto, a administragao do A 
antiveneno deve ser sempre realizada o mais'J 
precocemente possivel. O objetivo da equipe as- 
sistencial devera ser: neutralizar a maior quan- 
tidade de veneno inoculado, com o soro mais . 
especlfico e no menor tempo possivel sem expor A 
o paciente a riscos adicionais. 

Alem das manifestagoes agudas pode apare- 
cer, de 5 a 21 dias, a Doenga do Soro (hipersen- : 
sibilidade tipo III), esta sim, dose dependente, 
caracterizada por artralgia, edema articular, 
urticaria, prurido e glomerulopatia. A sua inci- 
dencia varia de 5 a 10%. O tratamento e baseado . 
em corticoides sistemicos, anti-inflamatorios e 
anti-histamfnicos. 
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Figura 43.33 Abordagem geral da vitima de acidente ofidico. 



REFERENCIAS 

1. Amaral CF, Campolina D, Dias MB, Bueno CM, 
Chavez-Olortegui C, Penaforte CL, et al. Time 
factor in the detection of circulating whole venom 
and crotoxin and efficacy of antivenom therapy in 
patients envenomed by C rolalus durissus. Toxicon. 
1997 May;35(5):699-704. 

2 . Amaral CF, Campolina D, Dias MB, Bueno CM, 
Rezende NA. Tourniquet ineffectiveness to reduce 
the severity of envenoming after Crotalus durissus 
snake bite in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil, 
Toxicon. 1998 May;36(5}:805-8. 


3 . Amaral CF, Rezende NA, Silva AO et al. 
InsuficiSncia renal aguda secundaria a acidentes 
ofidicos botrbpico e crotalico. Analise de 63 casos. 
Rev Inst Med Trop Sao Paulo, 28: 220-227, 1986. 

4 . Amaral CF, Campolina D, Dias MB, Bueno CM, 
Chavez-Olortegui C, Penaforte CL, et al Time 
factor in the detection of circulating whole venom 
and crotoxin and efficacy of antivenom therapy in 
patients envenomed by Crotalus durissus. Toxicon. 
1997 May;35(5):699~704, 






















5 - Andrade Filho A. Acidentes com Animais 
Peconhentos. In: Ration, }LA. Medicina 
Intensiva. 2 a Edi^ao. Rio de Janeiro: Editora 
Atheneu, 574-583, 1997. 


6. Andrade Filho A, Lima, HFCA. Acidentes 
provocados por animais peconhentos. In: Couto, 
RC, Botoni, FA, Serufo, JC et al Emerg&ncias 
Mddicas e Terapia Intensiva. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan, 787-808, 2005. 

7- Andrade Filho, A, Valente, JR. Acidentes Provocados 
por Animais Peconhentos In: Melo, MCB, Nunes, TA, 
Almeida, CT. Urgencia e Emergencia Pre-Hospitalar. 
Belo Horizonte: Folium Editorial, 187-198,2009. 


18 . Bucaretchi F, de Capitani EM, Hyslop S, Met 
SM, Madureira PR, Zanardi V, etal. Compartmerip 
syndrome after Bothrops jararaca snakebilj 
monitoring, treatment, and outcome. Clin Toxicol 
(Phila). 2010 Jan;48(l):57-60. 

19. Campoiina D, Caetano RS, Cardoso, MFEif 
Acidentes por Animais Peconhentos. In: Marcp 
Tulio Baccarini Pires; Sizenando Vieira Starling! 
(Org.). Manual de Urgencias cm Pronto-SocorrSl 







■nsAftfl 


9 a ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan LTDiP 
2010, v., p. 874-906. 


JSM&m 

MBffl 


■fefp 


8 . Andrade Filho A, Guerra SD. Animais 
peconhentos. In: Guerra SD, Plermeto MV, Moura 
AD, Ferreira FL. Manual de emerggncias. Belo 
Plorizonte: Folium Editorial, 251-268, 2010. 

9- Azevedo Marques MM, Cupo P, Hering SE. 
Acidente crotalico. In Schvartsman S. Plantas 
Venenosas e Animais Peconhentos. 2 a ed. Sao 
Paulo: Sarvier, 161-167, 1992. 


to. Barbosa PS, Martins AM, Havt A, Toyama DO, 
Evangelista JS, Ferreira DP, et al Renal and 
antibacterial effects induced by myotoxin I arid II 
isolated from Bothrops jararacussu venom. Toxicon. 
2005 Sep 15;46(4):376-86. 

1 1 . Barraviera B, Pereira PCM. Acidentes por serpentes 
do ggnero Bothrops. In: Barraviera B, Venenos 
Animais: uma Visao Integrada. Rio de Janeiro: 
F.PC, 261-280, 1994. 


20 . Campolina D, Dias MB, Andrade Filho $ 
Acidentes provocados por animais peconhentoA 
In: Freire E. Trauma - a doenca dos seculos. Rio db. 
Janeiro: Editora Atheneu, 2305-2321, 2001 

: 

2 1. Campolina D, Sato AS, Dias MB. Acidentes 4| 
provocados por contatos com animais peconhentosjMnl 
cap 2; Parte 1-Urgcncias sistSmicas In: de Prado// 
Ramos//Valle Atualizagao Terapeutica - Urg£ncia$ A^illl 
e emerggncias, Coord. Ed. Dario Birulini//Alvaro. ; | 
Nagib Atallah, Edit Artes Mddicas Ltda 2012/13 

22 . Cardoso JLC. Ofidismo. Aracnefsnw 



12 . Barraviera B. Acidentes por serpentes do genera 
Lachesis. In: Barraviera B. Venenos Animais: uma 
Visao Integrada, Rio de Janeiro: EPC, 297-298,1994. 

13 . Barraviera B. Acidentes por serpentes dos g^neros 
Crotalus t Micrurus. In: Barraviera B. Venenos 
Animais: uma Visao Integrada. Rio de Janeiro: 
EPC, 281-295,1994. 


14 . Barraviera B, Estudo clmico dos acidentes offdicos 
- Revisao. JBM, 65: 209-250,1993. 

15 . Bernarde PS. Mudancas . na classificacao 
de serpentes peconhentas brasileiras e suas 
implicacoes na literatura medica. Gazeta Medica 
da Bahia, 81(1): 55-63, 2011. 

16 . Bernarde PS, Gomes JO. Serpentes peconhentas e 
ofidismo em Cruzeiro do Sul, Alto Jurua, Estado 
do Acre, Brasil. Acta Amazonica, 42(1): 65-72, 2012. 

17 . Bucaretchi F, Douglas JL, Fonseca MR et al. 
Eovenanmento ofidico em criancas: frequgncias de 
reacoes precoces ao antiveneno em pacientes que 
receberam tratamento com antagonistas Hi, PI2 da 
histamina e hidrocortisona. Rev Inst Med Trop Sao 
Paulo, 36 (5): 451-457,1994. 


22 . Cardoso JLC. Ofidismo. Aracneismo. A Al llt 
Escorpionismo. Epidemiologia. Patogenia e 
cllriica. Diagndstico e terapeutica. In: Soerensen 

B. Acidentes por animais peconhentos. Sao Paulo: A§jlllf 
Editora Atheneu, 109-138, 2000. 

23 . Correia JM, Santana Neto PL, Sabino tMS 1 ; 
et al Envenenamento por Philodryas olfersii 
(Lichtenstein, 1823) atendido no Hospital da ’-'HlifflH 
Restauracao do Recife, Estado de Pernambuco, 

Brasil: relato de caso. Revista da Sociedade Brasileira A§fl|| 
de Medicina Tropical, 43(3): 336-338, 2010. - 

24 . Dart RC, Plurlbut KM, Garcia R, Boren J. 
Validation of a severity score for the assessment V lrall 
of crotalid snakebite. Ann Emerg Med. 1996 A«l|l§| 
Mar;27(3):321-6. 

25 . Fan HW, Franca FOS. Acidente elapfdico. In: " 

Schvartsman, S. Plantas venenbsas e animais 
peconhentos, 2* edicao, Sao Paulo: Sarvier, ■ 
167-170, 1992. 


; . 


m 


mm 


■ ’i 


Mi 


m 




m 


26 . Fan HW, Marcopito LF, Cardoso JL, Franca 
FO, Malaque CM, Ferrari RA, et al Sequential 
randomised and double blind trial of promethazine 
prophylaxis against early anaphylactic reactions 
to antivenom for bothrops snake bites. BMJ. 1999 
May 29;318(7196):145I-2. 

27 . Fan HW, Franca FOS. Soroterapia. In: Cardoso 
JLC, Franca FOS, Fan PIW, Malaque CMS, 
Haddad Jr V. Anirnais Peconhentos do Brasil: 
biologia, clfnica e terapeutica dos acidentes. Sao 
Paulo: Sarvier, 380-393, 2003. 


508 


Toxicologia na Pratlca Cifnlca 









28 . Franga, FOS, Malaque CMS. Acidcnte botrdpico. 
In: Cardoso JLC, Franca FOS, Fan HW, Mdlaque 
CMS, Haddad Jr V. Animais Pegonhentos do 
Brasil: biologia, clinica e terapeutica dos acidentes. 
Sao Paulo: Sarvier, 72-86, 2003. 

29 . Hoser, R. Reclassification of the Rattlesnakes; 
species formerly exclusively referred to the Genera 
Crotalus and Sistrurus. Australasian Journal of 
Herpetology, 6 : 1-21, 2009. 

30 . Jim J, Sakate M. Biologia das Serpentes. In: 
Barravicra B. Venenos Animais: uma Visao 
Integrada. Rio de Janeiro: EPC, 109-134, 1994. 

31 . Jorge MT, Ribeiro LA. Dose de soro (antiveneno) 
no tratamento do envenenarnento por serpentes 
pegonhentas do genero Bothrops. Rev Assoc Med 
Bras, 43: 74-76, 1997. 

32 . Machado AS, Barbosa FB, Mello GS, Pardal PPO. 
Acidente vascular cerebral hemornigico associado 
a acidente ofldico por serpente do geinero bothrops: 
rclato de caso. Revista da Sociedade Brasileira de 
Medicina Tropical, 43(5): 602-604, 2010. 

33 . Malaque CMS, Franga FOS. Acidente laqudtico. 
In: Cardoso JLC, Franga FOS, Fan HW, Malaque 
CMS, Haddad Jr V. Animais Pegonhentos do 
Brasil: biologia, clinica e terapeutica dos acidentes. 
Sao Paulo: Sarvier, 87-90, 2003. 

34 . Manual para Atendimento dos Acidentes Humanos 
por Animais Pegonhentos. Secretaria de Estado 
da Saude, Coordenadoria de Servigos T£cnicos 
Espccializados, Instituto Butantan, Hospital Vital 
Brasil. Sao Paulo, 1982. 

35 . Melgarejo AR. Serpentes pegonhentas do Brasil. 
In: Cardoso JLC, Franga FOS, Fan HW, Malaque 
CMS, Haddad Jr V, Animais Pegonhentos do 
Brasil: biologia, clinica e terapeutica dos acidentes. 
Sao Paulo; Sarvier, 33-61, 2003. 

36 . Mello HES, Ottoni. Serpentes. In: Ottoni C. 
Plantas e animais de importSncia medica. Belo 
Horizonte: Editora Coopmed, 123-152, 2009. 

37 . Minislerio da Sadde. Cartilha de Ofidismo 
(Cobral), 5" Edigao. Brasilia, 1999. 

38 . Minislerio da Saride/FNS. Manual de Diagndstico 
e Tratamento de Acidentes por Animais 
Pegonhentos. Brasilia, 2001. 

39 . Nishioka AS, Silveira PV. Philodryas patagonienm 
bite and local envenoming. Rev Inst Med 'Prop Sao 
Paulo, 36: 279-281, 1994. 

40 .Oliveira JS, Campos JA, Costa DM. Acidentes 
por animais pegonhentos na infancia. Jornal de 
Pedialria, 75(2): 251-8,1999. 


41 . Otero-Patino R. Epidemiological, clinical and 
therapeutic aspects of Bothmps asper bites. 
7’oxicon, 2009 Dec i;54(7):998-1011. 

42 . Pardal PPO, Bezerra IS, Rodrigues LS, el al. 
Acidente por surucucu (lachesis mutamuda) cm 
BeHrn - Paid: Relato de caso. Re vista Paraense de 
Medicina. 2007. V. (21). p. 37-42. 

43 . Pardal PPO, Pardal JSO, Gadelha MAC et al, 
Envenomation by Micrurus coral snakes in the 
Brazilian Amazon region: report of two cases. Rev. 
Inst, Med. Trop. Sao Paulo, 52(6): 333-337, 2010. 

44-Porto G, Franga FOS. Serpentes nao pegonhentas 
e aspectos cluticos dos acidentes. In: Cardoso, 
JLC, Franga FOS, Fan HW, Malaque CMS, 
Haddad Jr V. Animais Pegonhentos do Brasil: 
biologia, clinica e terapeutica dos acidentes. Sao 
Paulo: Sarvier, 108-125, 2003. 

45 . do Rezende NA, Torres FM, Dias MB, et al. South 
American rattlesnake bite (Crotalus durissus SP ) 
without envenoming: insights on diagnosis and 
treatment. Toxicon. 1998 Dec;36( 12):2029-32. 

46 . Romano-Hoge SARWL. Principals serpentes de 
interesse mddico. Reconhecimento. DistribuigSo 
geografica no continents americano. In: Soerensen 
B. Acidentes por animais pegonhentos. Sao Paulo: 
Editora Atheneu, 1-45, 2000. 

47- Santoro ML, Sano-Martins IS, Fan HW, Cardoso 
JL, TIleakston RD, Warrell DA. Haematological 
evaluation of patients bitten by the jararaca, 
Bothmps jararaca, in Brazil. Toxicon. 2008 Jun 
15;51(8):1440-8. 

48 . Sara ivaLES, Leal F, Andrade FilhoA.Manifestagoes 

dermatoldgicas provocadas por venenos, pegonhas, 

toxinas, ferroes e cerdas animais. In: Azulay RD, 

Azulay DR, Azulay-Abulafia L. Dermatologia, 5“ 

Edigao. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 

453-465, 2008. 

T / 

49 . /$tlva AMM. Imunodiagndstico no Ofidismo. In 
Schvartsman S. Plantas Venenosas e Animais 
Pegonhentos. T ed. Sao Paulo: Sarvier, 176-181,1992. 

50 . Silva OA, Lopez M, Godoy P, Intensive care unit 
treatment of acute renal failure following snake 
bite. Am J Trop Med Hyg. 1979 Mar;28(2):40l-7. 

51 . Silva Jr M. O Ofidismo no Brasil. Rio de Janeiro: 
Minist 6 rio da Saude, 1956. 

52 . Siqucira JE, Higuchi ML, Nabut N, Lose A, Souza 
JK, Nakashima M. Lesao mioMrdica cm acidente 
offdico pela espdeie Crotalus durissus terrifus 
(cascavel). Relato cle caso. Arq Bras Cardiol, 54: 
323-325, 1990, 














gray * » .j. yi- iv. ^ > ff .r y . ^ y y v,^| ■■►•» ( ■■ O ' v 


53 . Soerensen B. Produgao de soros antipegonhentos 
e caracteristicas irnunologicas de cada soro. 
Anavenenos. In: Soerensen B. Acidentes por 
animals pegonhentos. Sao Paulo: Editora 
Atheneu, 91-107, 2000. 


55 -Varanda EA, Giannini MjSM. Bioqufmica ( ) e 
Venenos de Serpentes. In Barraviera B. Venenos 
Animais: uma Visao Integrada. Rio de Janeiro- 
EPC, 205-223,1994. 


54 .Theakston RD, Fan HW, Warrell DA, et al. Use 
of enzyme immunoassays to compare the effect 
and assess the dosage regimens of three Brazilian 
Bothrops antivenoms. The Butantan Institute 
Antivenom Study Group (BIASG). Am J Trop Med 
Hyg. 1992 Nov;47(5}:593-604. 


56 . Wuster W, Rdrnils RS. On the generic classification 
of the rattlesnakes, with special reference to the 
Neotropical Crotalus durissus complex ( Squamata■ 
Viperidae). Zoologia, 28 (4): 417-419, 2011. 


fl 


510 


OXicOtOU: 





;3Hi||§ 











veu qi; 
homer 
6 tao u 
mais d 
ch Ser: 






nomm 
sonhos 
da no” 
Desde 


norrne 


' '• * ' 




com pi 
En 
6 pio il< 


■" K 


mar (11 


ife 


Eit 

Drug 

tenden 


•; s-;: 




numen 
das cl a 
heroin; 
de trah 
2001,0 
em qur 



O pioi 









Adebal de Andrade Filho 
Eber Assis dos Santos Junior 
Anabelle Lotti do Carmo Fioravante 


C |s opiSceos sao substancias extraidas da planta Levantamentos sobre uso de drogas entre es- 

tPapaver somniferum (papoula). Sua utilizagao tudantes do 1° e do 2° grau de escolas publicas, 

data da rnais remota histdria. A primeira citato em 10 capitals braslleiras de todas as regioes do 

da seiva extrafda da papoula foi feita por Theopha- pafs, sugerem prevalencia relativamente baixa de 

rastus, em 300 a.C. Mddicos arabes utilizavam o uso de opioides no Brasil, especialmente envol- 

6pio para o tratamento de diarreia, nos primeiros vendo o uso nao medico da codema e xaropes 

seculos d.C., e foi Paracelsus (1493-1541) quern o que contem dpio. Os indices de uso na vida fo- 

introduziu na Europa. Em 1680, Sydenhan escre- ram de 1% para xaropes (variando de 0,6%, em 

veu que, entre os remedies que Deus quis dar ao Sao Paulo, a 1,5% em Salvador) e de 0,7% para 

hornem para alivio de seus sofrimentos, nenhum opioides (variando entre 0,2%, no Rio de Janeiro, 

e tao universal e tao eficaz quanto o dpio. Conte m e 1,4% em Porto Alegre), 

mais de 20 alcaloides diferentes e em 1805 Friedri- Nos Estados Unidos, os opioides sao causa 
ch Sertiiner isolou e descreveu um deles, o qual de- frequente de admissao de pacientes em unidades 

nominou de morfina, de Morfeu, o deus grego dos de emergSncia, seja com complicates secundd- 

sonhos. Na Gra-Bretanha, o uso da “tintura de lau- rias a superdosagem ou em crise de ab$tin8ncia, 
dano” levou ao vicio elevado ndmero de pessoas. observando-se, nos ultimos cinco anos, aumento 

Desde os primeiros relatos de uso do dpio e, poste- no numerqjle visitas aos serviqos de urgSncia. 

riormente, de seus derivados, observa-se utilizaqao Felizmente, a intoxicaqao por opioides nao tern 
com propositos religiosos, recreacionais e medicos. a mesma importdncia no nosso meio, em compara- 

Em 2002, os principals palses que produziam qao com Estados Unidos e Europa. A maloria dos 

dpio ilegalmente forarn o Afeganistao (76%), Mian- casos atendidos na Unidade deToxicologia do Hos- 

mar (18%), Laos (2%) e ColSmbia (1%). pita! Joao XXIII € decorrente da ingestao de doses 

Em 1994, o United States Office of National mais altas que a recomendada de antidiarreicos e 

Drug Control Policy (ONDCP) relatou algumas antitussigenos a base de codetna. As intoxicates 

tendencias em relaqao ao uso de herolna: crescente provocadas por drogas ilfeitas ainda nao sao tao fre- 

numero de adolescentes e jovens adultos e pessoas quentes em nosso meio. 

das classes rnddia e media-alta estavam utilizando A palavra opiaceo refere-se aos alcaloides deri- 

heroina mais pura e a proporqio de pessoas em busca vados do 6pio, ou seja, naturals. Ja o termo opioide 
de tratamento continuava a aumenlar. Entre 2000 e pode ser atribuido a qualquer substancia natural, 
2001, o numero de ustrios'de herofaa era estimado sintetica ou semissintetica, que produza efeitos 

em quase 15 milhoes (0,2% da populagao mundial). semelhantes aos da morfina (prototipo do grupo) 


Opioides 





que possam ser bloqueados pela naloxona, Trata- 
-se, portanto, de termo mais arnplo. 

Entre as subst§ncias naturais, estao morfina, 
codefna e opio (seco ou tintura), algumas das 
quais ainda sao de utilidade medica, Entre as 
semissinteticas e sinteticas, estao: loperamida, 
nalbufina, dextrometorfano, elixir paregorico 
(antidiarreico), fentanila, nalbufina, meperi- 
dina, metaclona, propoxifeno, pentazocina, 
tramadol, difenoxilato e herofna. Existe uma 
variedade de apresentagoes comerciais em que 
se encontram associados a outros medicamen- 
tos, tais como atropina, acido acetilsalidiico e 
paracetamol. Todas essas drogas tgrn efeitos si- 
milares, diferenciando-se basicamente pela po~ 
t§ncia, duragao de agao e vias de administragao, 
conhecimento este que se torna essencial no 
manejo do paciente intoxicado. 

A toxicidade aguda pelos opioides pode resultar 
de superdosagem terapeutica, superdosagem aci- 
dental {em criangas ou viciados), tentativas de auto- 
extermfnio, administragao terapgutica no traballio 
de par to (depressao neonatal) e, mais raramente, da 
ruptura de pacotes no trato gastrintestinal dos cha- 
mados body-packers (pessoas que ingerem grande 
volume de pacotes herineticamente fechados com 
finalidade de trafico de herofna). 

F/ARMACOLOGiA 

Os opioides sao gcralmente bem absorvidos 
pelo trato gastrintestinal, bem como por outras 
vias de administragao (respiratdria, intramuscu¬ 
lar, subcutSnea e transdermica). 

O pico plasrnatico com doses terapguticas por 
via oral ocorre geralmente em uma a duas horas. 
Eritretanto, a ingestao de doses tdxicas pode pro- 
duzir espasmo do piloro e diminuigao do peris- 
taltismo intestinal, resultando em absorgao mais 
prolongada e pico plasrnatico mais tardio. 

A dose toxica ou letal dos opioides nao estd 
bem estabelecida, variando de acordo corn o 
composto,'via de administragao e tolerancia do 
paciente. Existern compostos sintdticos que tgrn 
ate 2.000 vezes a potSncia da morfina. 

Apos a absorgao, uma parte dos opiaceos se liga 
a proteinas plasmaticas e se distribui para os varios 
tecidos, interagindo com receptores especificos. 
Essas interagoes promovem efeitos no sistema ner- 


voso central, sistema respiratdrio, cardiovascular e 
gastrintestinal. A principal via de metabolizagao dos 
opioides e a hepatica. 0 comprometimento da fun- 
gao hepatica pode comprometer a metabolizagao de 
alguns opioides, acarretando acumulagao da droga 
e intoxicagao com doses terapeuticas. A excregao e 
renal e apenas reduzidas fragoes sao excretadas inal- 
teradas na urina. Portanto, alteragoes na concentra- 
gao de proteinas plasmaticas, na fungao hepatica ou 
renal podem promover graus de toxicidade variados. 

Interagoes meclicamentosas tambem podem 
contribuir para a potencializagao ou redugao dos 
efeitos dos opiaceos. 
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EFEITOS DOS OPIOIDES 

Os efeitos dos opioides decorrem da ligagao 
dos mesmos aos receptores. Existem tres tipos de 
receptores opioides que foram determinados con- 
forme as drogas utilizadas nos estudos: mu (de 
morfina); kappa (de cetociclazocine) e sigma (de 
SKF 10047 ou N-alinormetazocine). 

Os efeitos podem ser classificados tamblm 
quanto ao sistema afetado: 

K efeitos no sistema nervoso central: analge¬ 
sia, sedagao, euforia, disforia, corivulsoes, miose, 
nauseas e vSmitos (estfmulo bulbar); 

* efeitos respiratorios: a depressao respiratoris 
6 caracterfstica e ocorre por depressao do centra 
respiratorio (diminuigao da resposta ao aumento 
da press2o parcial arterial de C0 2 - PaC0 2 ); 

s efeitos cardiovasculares: doses terapeuticas 
produzem alteragoes discretas na pressao arterial, 
no ddbito, frequdncia e ritmo cardfacos. Podem 
promover vasodilatagao perifdrica/e provocar hi- 
potensao ortostatica. Essa vasodilatagao e media- 
da pela liberacao de histamina e pelo bloqueio do 
reflexo de vasoconstrigao responsivo ao aumento 
da PaC0 2 . A hipotensao pode perdurar devido a 
hipoxia. A hipercapnia pode provocar vasodila- 
talgao cerebral. A cardiotoxidade causada pelos 
opioides e similar 5 causada pelos antidepressivos 
tricfclicos - quinidina-like; 

* efeitos gastrintestinais: diminuem a motili- 
dade do trato gastrintestinal e promovem espasmo 
pilorico. Retardam, assim, o esvaziamento gastri- 
co, prolongando a absorgao, contribuindo para 
nauseas, vomitos e aumentando o risco de aspira- 
gao. Provocam, tambem, constipagao intestinal. 
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No Quadro 44.1 estao relacionados os efeitos 
clinicos relacionados aos receptores opioides. 

Quadro 44.1 Efeitos clinicos relacionados aos 
I lectures opioides 
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MANIFESTACOESCLINICAS 


Depressao neuroldgica, depressao respirato- 
ria e miose puntiforme conslituem a trfade sinto- 
mtitica caracteristica da intoxicagao por opioides. 

A depressao neurologica e caracterizada por 
sonolencia, torpor e coma, mas podem ocorrem 
convulsoes, alucinagoes e deh'rios. 

A depressao respiratoria (hipoventilagao) e ca¬ 
racterizada por diminuigao dos movimentos res- 
piratorios, respiragao superficial, podendo haver 
periodos de apneia. A hipdxia e a principal causa 
de morte nas intoxicagoes por opioides. Entretan- 
to, e importanle ressaltar que os pacientes podem 
apresentar respiragao normal ou taquipneia. 

A miose e considerada um achado universal 
na intoxicagao por opioides. No entanto, pode 
nao ser observada em situagoes que estejam 
presentes acidose, hipoxia, hipotensao arterial, 
alteragoes estruturais no cerebro ou intoxicagoes 


associadas, tais como; agentes anticolinergicos ou 
simpaticomimeticos. As intoxicagoes por meperi- 
dina c propoxifeno nao cursam com miose. 

Asuperdosagern por certos opioides (particular- 
mente a heroma) pode cursar com edema aguclo de 
pulmao (EAP) nao cardiogenico. Os possiveis me- 
canismos incluem anafilaxia, hipoxia e injuria da 
membrana alveolo-capilar. Esse EAP pode ocorrer 
em ate 24 boras apos a recuperagao do coma. Nau¬ 
sea e sintoma frequente e vomitos sao raros. Alguns 
pacientes podem apresentar dor abdominal, que 
lembra uma arise de colica biliar secundaria ao es- 
pasmo do esfmcter de Oddi. Hipotensao ortostatiea 
pode ocorrer. Distil rbios de condugao cardiac a sao 
frequentes na intoxicagao por propoxifeno. Outxas 
alteragSes cardfacas podem ocorrer, inclusive arrit- 
mias ventriculares como Torsades de Pointes. 

A evolugao de uma intoxicagao aguda por opio- 
ide pode ser complicada por convulsoes (mais co- 
mumente causadas por propoxifeno, meperidina, 
morfina e heroma), rabdomiolise, mioglobinuria, 
hipercalemia e insuficiencia renal aguda. Podem 
ocorrer tambem complicagoes respirator) as como 
pneumonia de aspiragao, embolia pulmonar scip- 
tica (pelo uso de drogas intravenosas), atelectasias 
pulmonares, fibrose e hipertensao pulmonar. Mui- 
tas destas ocorrem devido aos agentes adulterantes 
que sao misturados its drogas ilfeitas. 

No Quadro 44.2, os principals efeitos clmicos 
provocados pelos opioides. 


Quadro 44.2 Principals efeitos clinicos provoca ¬ 
dos peios opioides 













DIAGNOSTICS LABORATORIAL 

O diagndstico e basicsmente clinico, mas as 
alteragoes laboratoriais refletem os efeitos toxicos 
primarios e secundarios causados pelos opioides. 

Durante o atendimento 6 imports nte sempre se 
cogitar a possibilidade de haver intoxicagao mista. 
Alem disso, muitas substSncias ou circunstancias 
podem simular a intoxicagao: exposigao a orga- 
nofosforados, barbitdricos, hemorragia de tronco 
cerebral (ponte) e outros. A hist6ria coletada asso- 
ciada k avaliagao clfnica, na determinagao do diag- 
ndstico, 6 essencial para a condugao do tratamento. 

Em boa parte dos servigos de urgencia e re- 
alizado exame qualitative que detecta opioides e 
seus rnetabolitos na urina, podendo nao detectar 
derivados do fentanil, tramadol e outros sinteticos. 
Podem ser solicitados tambem exames de screen¬ 
ing (no sangue e/ou urina) para o diagndstico 
diferencial ou no caso de suspeita de intoxicagao 
mista. Porem, tais exames podem ser pouco uteis 
na condugao do caso na sala de emerg^ncia, onde 
o tratamento e baseado nas manifestagoes clinicas. 

A gasometria arterial e a radiografia de torax sao 
importantes para avaliagao inicial do paciente into- 
xicado por opioides. A gasometria arterial pode mos- 
trar hipoxemia e hipercapnia, com acidose respira- 
toria e metabolica, principalmente nos casos que 
cursam com hipotensao e choque. A radiografia de 
torax pode mostrar sinais de edema agudo de pul- 
mao. A glicemia capilar deve ser realizada era todos 
os pacientes comatosos, com o objetivo de afastar a 
glicemia como causa de depressao do sistema ner- 
voso central A dosagem da enzima creatinofosfo- 
quinase e dtil, pois estani aumentada nos casos que 
evoluam com rabdomidlise. Havendo confirmagao 
desse airmen to, deve ser realizada a monitorizagao 
da fungao renal com dosagem de ureia, creatinina, 
ionograma e exame de urina rotina. 

Outros exames complementares podem ser 
necessarios durante a evolugao do paciente, de- 
pendendo da gravidade do caso, das intercorren- 
cias e das possiveis doengas de base j & existentes. 


TRATAMENTO 

As primeiras condutas diante de intoxicagao 
por opioide devem estar voltadas para o suporte 
avangado de vida e a estabilizagao do paciente. 



Incluem a manutengao da via respiratoria pervi-r 
e protegida (nos comatosos com Escala de Coma 
de Glasgow ss 8, a intubagao traqueal e irnp res . 
cindr'vel), venlilagao e circulagao adequadas 
alem da monitorizagao do paciente continua- 
rnente a partir da oximetria de pulso e tragado 
eletrocardiografico (veja caprtulo 1). A necesskia- 
de de suporte ventilatorio- e indicagao para inter- 
nagao era unidade de tratamento intensivo. 

A abordagem do paciente comatoso deve ser re¬ 
alizada, inicialmente, com a administragao de 40 a 
de solugao glicosada (80 mL de SGH 50% por via in- 
travenosa) precedida pela administragao de tiamina, 
se nao estiver dispomvel o glicosimetro para medida 
imediata da glicemia capilar, na sala de emergencia. 

Apos a estabilizagao, devem ser iniciadas as me- 
didas de descontaminagao, se a via de administra¬ 
gao for a oral A diminuigao da motilidade do trato 
gastrintestinal, como mencionado, faz com que 
tais medidas sejam ao menos parcialmente eficazes, 
ainda que realizadas apds uma hora da ingestao 
(tempo recomendado para a maioria das intoxi- 
cagoes por via oral). G rnetodo de escolha para o 
esvaziamento do estQmago e a lavagem gastrica. A 
emese nao deve ser induzida devido ao potencial 
de depressao do nfvel de consciSncia, com risco de 
aspiragao de conteudo gastrico. Ap6$ a lavagem gas¬ 
trica deve ser administrado o carvao ativado (CA), 
caso o peristaltismo esteja presente. O CA pode ser 
mantido ate 12 horas ap6s a intoxicagao. 

Diurese forgada, dialise peritoneal e hemodia- 
lise nao tern utilklade na intoxicagao por opi^ceos, 
devido ao $eu grande volume de distribuigao. Alem 
disto, existe antidote eficaz para essa intoxicagao. 

A naloxona (Narcan®) e urn opioide com 
atividade antagonists, sendo ^itntfdoto espeef- 
fico nessa intoxicagao. Ela reverte a analgesia, 
a depressao respiratoria, a miose e os efeitos 
cardiovasculares. Nos Estados Unidos e Europa 
e administrada empiricamente, fazendo parte 
de urn protoco.lo para a abordagem do paciente 
que apresenta coma de etiologia desconhecida. 
Essa conduta nao e adotada no Brasil, uma vez 
que a frequ£ncia dessa intoxicagao € substan- 
cialmente mais baixa. Portanto, deve ser admi¬ 
nistrada somente em casos especificos era que 
houver suspeita ou confirmagao clmica do abu- 
so de opioides. 

A administragao da naloxona obedece al~ 
guns criterios: 
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o paciente com depressao respiratoria: a 
dose inicial e um bolus de 2 a 4 mg para adul- 
tos e criangas. A resposta esperada e a reversao 
do coma e da depressao respiratoria. Caso nao 
ocorra, repetir a dose inicial a cada dois a cinco 
niinutos ate o mdximo de 20 mg. A ausencia de 
resposta efetiva apbs 20 mg afasta a possibilidade 
de intoxicagao por opioides. A dose necessdria 
para reverter os efeitos dependera da quantida- 
de e do tipo de opioide envolvido e podera ser 
repetida a cada 20 a 60 minutos, o que corres- 
ponde a meia-vida da naloxona. Por se tratar de 
Lima substancia de meia-vkla curta, a infusao 
contfnua estS indicada, particularmente, na$ in- 
toxicagoes por opioides de longa duragao (meta- 
dona, por exemplo). Se o paciente intoxicado b 
usu^rio cronico de opioides, recomenda-se dose 
mais baixa de naloxona (0,1 mg), pois doses mais 
altas podem precipitar smdrome de abstinencia. 
Na ausencia de um acesso venoso, a naloxona 
pode ser administrada por vias endotraqueal, in- 
traossea, intramuscular, subcutdnea e por injegao 
sublingual. Infusao intravenosa contmua: deve- 
-se administrar dois tergos da dose efetiva por 
bora. Por exemplo, se a dose inicial que reverteu 
o efeito tbxico foi de 6 mg, deve-se administrar 4 
mg por bora (20 mg de naloxona em 500 mL de 
soro fisiolbgico infundido a 100 mL/h). A infusao 
e trtulada de maneira a garantir a estabilidade do 
paciente. Apbs 10 horas de tratamento, a infusao 
b inierrompida. Caso haja recorrencia dos efei¬ 
tos, sera reinstitmda. O paciente recebendo esse 
tratamento deve estar, preferencialmente, em 
uma unkiade de tratamento intensivo. Depois 
da suspensao da infusao contmua do antfdoto, o 
paciente deve permanecer pelo menos seis horas 
em observagao hospitalar; 

B paciente com depressao do sistema nervoso 
central, sern depressao rcspiratbria: a dose ini¬ 
cial b um bolus de 0,4 a 0,8 ing por via intrave¬ 
nosa. Se necessario, doses mais altas podem ser 
utilizadas, como descrito anteriormente. 

Para o paciente com a atividade rcspiratbria 
preservada e estado mental levemente alterado, 
a administragao de naloxona nao esti necessa- 
riamente indicada. A observagao rigorosa, geral- 
mente, e o tratamento adequado. 

O tratamento do EAP, nessa intoxicagao, requer 
oxigenoterapia a 100% com o uso de pressao expi- 


ratoria final positiva (PEEP). O uso de diureticos e 
digilalicos nao esta indicado. O papel da naloxona 
no tratamento do EAP ainda nao foi estabelecido. 

As convulsoes induzidas pelos opioides sao re- 
vertidas pela naloxona, exceto em casos de intoxi¬ 
cagao por meperidina, quando podem ate mesmo 
ser agravadas com o uso do anttdoto. Neste caso, os 
behzodiazepmicos podem ser usados, porbm com 
precaugao, pelo risco de potencializarem a depres¬ 
sao do sistema nervoso central e respiratbrio. 

Conforme dito anteriormente, a naloxona 
pode precipitar o aparecimento de smdrome de 
abstinencia em pacientes dependentes de opioi¬ 
des. Consiste em vomitos, agitagao, dor abdomi¬ 
nal, diaforese e piloeregao. Com o imcio desses 
sintomas, a infusao deve ser inierrompida ate os 
efeitos diminufrem e posterior men te reinicia- 
da com doses mais baixas (ver algoritmo). Uma 
contraindicagao relativa b a gravidez, na qual o 
aparecimento da sfndrome de abstinencia pode 
precipitar parto prematuro ou aborto. 

A interpretagao de uma resposta positiva a 
administragao da naloxona deve ser feita com cri- 
terio. Foi demonstrado que a naloxona reverteu 
parcial e inconsistentemente a depressao neuro- 
lbgica associada a exposigao a eland, benzodia- 
zepmicos, clonidina e clorpromazina. 

O nalmefeno b um antagonista opioide, com 
mais duragao de agao (trbs a sete horas). A dose 
recomendada e de 0,5 mg por via intravenosa 
e de 0,1 mg para usubrios crOnicos de opioides. 
Para reverter alguns casos de intoxicagao pode 
ser necessd'ia dose de 1,5 mg. Essa droga nao esta 
disponlvel na Unidade de Toxicologia do Hospi¬ 
tal Joao XXIII, atualmente. 

A natrp^ona b tambem um antogonista opioide 
e de longa agao (meia-vida em torno de 10 horas). 
Pode ser usado por via oral. Seu uso mais frequente 
b no tratamento de usuarios crdnicos de opioides, 

O prurido b um efeito ad verso relativa men te 
frequente dos opioides. Anti-histaminico tern re- 
duzido efeito, mas a naloxona tambbrn tern agao 
sobre essa manifestagao. 

Considerando que existe seinelhanga do 
mecanisrno de cardiotoxicidade com os tricicb- 
cos, nos pacientes que apresentem alargamento 
de QRS e hipotensao, principalmente quando 
o agente toxicante for o propoxifeno, podera ser 
usado o bicarbonato de sodio (veja detalhes no 
capitalo de antidepressivos tricfclicos). 



CRITERIOS PARA 
ALTA HOSPITALAR 


leve alteragao do estado mental) deve ficar ei n 
observagao ate a melhora do quadro. 


0 paciente tratado com naloxona podera rece- 
ber alta 24 horas apos a melhora. Durante esse pen- 
oclo, ainda hd riscos de o paciente desenvolver EAP. 

0 paciente que nao recebeu naloxona e estd 
assintomatico deve ficar em observagao pelo 
tempo mmimo de seis horas, pois alguns opid- 
ceos iniciam os seus efeitos mais tardiamente. Ja 
aquele que nao recebeu naloxona e encontra-se 
oligossintornatico (bom padrao respiratorio e/ou 


PROGMOSTICO 


. . • 

O prognostico e bom, se a intoxicagao for re^SSS 


conhecida e tratada adequadamente e em tempo .•%# 
hdbil. O controle das condigoes respirator!as, car- 
diocirculatorias e neurologicas, alem da corregao ■ : '-fl 
dos disturbios metabolicos e hidroeletroliticos ' ''t 
existentes, determina o progndstico (Figura 44.}) .• 
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'Observagao no minkno. 
por seis horas, ate • 
melhora: . 


Alta hospitaler 


. Paciente com 
depressao respiratbria 


;- naloxona 2 a 4.mg a cada 2 a 5 min ate no maximo 20 mg 
repetir a dose efetiva a cada 20 a 60 min ou iniciar infusab continue 
• - suspender apbs 10 h e. se necessano, reiniciar a admlnislragao 


Se ocorrer sindrome deabstmencia apos doseimcial 
.ajdeixarosefejtosdsminuirem; 4 a: 


b) se ocorrer depressao SNC.; administrar metade da dose inicial [bolus); 
■ c) calcular a dose para infusao cbntfriua a partir do segundo bolus, d 


Se ocorrer sindrome de abstmdncia apbs o inicid da infusao.. 

. a) parar a infusao atb os smtomas dimmuirem; ' 

b) restabelecer a infusao, administrando metade da dose. . ; c- ; 

A Se ocorrer depressao do SNC durante a infusao: ' - ; ■ 


afreadfhinistrar metade da dose efetiva;,•' 

bi adicionar metade da dose efetiva inicial b infusao. . ■ . . a ; ; ; ' 


: : Observagao por 24 boras apis melhora 


• Alta hospitalar 


Figura 44.1 Abordagem inicial do paciente intoxicado por opioide. 


Paciente comatoso i 


i Infusao de 80 ml de 
$GH 50% + tiamina 


a : Paciente sem • .. 
depressao respiratdria 


Naloxona 0,4 - 0,8 IV 


Repetir a'dose, se 


necessano ■ 










j: 


10 . 1 

fills' f 


references 

1. Andrade Fiiho A. Intoxicates Exogenas mais 
Frequentes. In: Ration JLA. Mcdicina Intcnsiva. 
2 ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 1997. p.556-73, 

2 . Baltieri DA, Strain EC, Dias JC, Scivoletto S, 
Malbergier A, Nicastri S, Jei 8 nimo C, Andrade 
AG. Diretrizes para o tratamento de pacientes com 
sfndrome de dependencia de opioides no Brasil. 
Rev Bras Psiquiatr 2004;26{4):259-69. 

3 . Coben )H, Davis SM, Furbee PM, et al. 
Hospitalizations for poisoning by prescription 
opioids, sedatives, and tranquilizers. Am J Prev 
Med. 2010 May;38(5):517-24. 

4 . Dowsett RP, Yip L. Intoxica^ao por opioides. In 
Irwin RS, Rippe JM. Terapia Intensiva. 6 cd. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan, 2010:1379-1384. 

5 . Dunn KM, Saunders KW, Rutter CM, et al. Opioid 
prescriptions for chronic pain and overdose: a 
cohort study. Annals of internal medicine. 2010 Jan 
19;152{2}:85-92. 

6 . Ferraz PG. Receptores e antagonistas opioides 
- revisao da classifica^ao e propriedades dos 
receptores e seus dois principals antagonistas: 
naloxona e naltrexona, Rev Neuropsiq da inf e Adol 
1999;7(3):106-111. 

7 . Haber PS, Demjrkol A, Lange K.etal. Management 
of injecting drug users admitted to hospital. Lancet. 

2009 Oct 10;374(9697):l284-93. 

8 . Vanden Hoek TL, Morrison LJ, Shuster M, et 
al. Part 12: cardiac arrest in special situations: 

2010 American Heart Association Guidelines for 
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency 
Cardiovascular Care. Circulation. 2010 Nov 
2;122(18 Suppl 3}:S829-61. 

9 . Hung OL. Opioids. In: Viccellio P. Emergency 
Toxicology. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1998. 
p.855-62. 

10. Kelly AM, Koutsogiannis Z. Intranasal naloxone 
for life threatening opioid toxicity. Emerg Med J. 


2002 ]ul;19(4):375. 

11 . Kerr D, Kelly AM, Dielze P, et al. Randomized 
controlled trial comparing the effectiveness and 
safety of intranasal and intramuscular naloxone 
for the treatment of suspected heroin overdose. 
Addiction. 2009 Dec;104(12}:2067-74. 


12 . Kollef M, Goodenberger D. Overdosage. In: 
Ewald CA, Mckenzie GR. Manual of Medical 
Therapeutics. 28ed. Boston: Little Brown and 
Company, 1995. 

13 . Krantz MJ, Lewkowiez L, Hays H, et al. Torsade 
de pointes associated with very-high-dose 
methadone. Annals of internal medicine. 2002 Sep 
17;137(6):50l-4. 

14 . Alternative intravenous naloxone for opiod 
overdoses. Am / Emerg Med 2010;28: 296-303. 

15 . Nelson LS, Olsen D. Opioids. In Nelson L$, 
Lewin NA, Howland MA, Hoffman RS, Goldfrank 
LR, Flomcnbaum NE. Goldfrank’s Toxicologic 
Emergencies. 9ed. New York: McGraw-Hill, 2011. 
p. 559-78. 

16 . Pasternak G, Reisine T. Opioids analgesics and 
antagonists. In: Hardman JG, Li rn bird LE. 
Goodman & Gilman's The pharmacological basis 
of therapeutics. New York: McGraw Hill, 1996. 
p.521-555. 

17 . Saybolt MD, Alter SM, Dos Santos F, et al. 
Naloxone in cardiac arrest with suspected opioid 
overdoses. Resuscitation. 2010 Jan;81(l);42-6. 

ig.Schauben, JL. Opiate Overdose. In: Rippe 
JM, Irwin RS, Fink MP, Cerra FB. Intensive 
Care Medicine. 3ed. Boston: Little, Brown and 
Company, 1647-56,1996. 

19 . Schwartz, M. Opiates and narcotic. In: Haddad 
LM. Shannon MN, Winchester JF. Clinical 
management of poisoning and drug overdose. 
Philadelphia: WB Saunders, 1998. p.505-21. 

20 . Stockdale B, Bibliography of a search for the terms 

opioid/opioid-related-disorders and death in PubMed 
- Literature review: opioids and death. Disponivel 
era: r http;//health .utah .gov/prescription/pdf/data_ 

pdf/ca usalpath.pdf. Acesso em: 17 out 2011. 

21 . Yip L, Megarbane B, Borron SW. Opioids. In: 
Shannon MW, Borron SW, Burns MJ. Haddad and 
Winchester’s clinical management of poisoning 
and drug overdose. 4ed. Philadelphia: Saunders, 
2007. p.635-58. 
















Mariana Borges Dias 
Pedro Henrique de Lima Prata 
Alberto Sissao Sato 


A s intoxicates agudas por praguicidas (subs- 
f"\ tancia ou mistura de substancias introdu- 
zidas no ambiente com intengao de prevenir, 
destruir ou mitigar pragas - Costa, LG) consti- 
tuem um problema de saude publica mundial e 
estima-se que ocorram cerca de 300.000 mortes 
por ano. A exposigao geralmente € ocupacional, 
acidental ou como tentativa de autoextermfnio. A 
OMS precon iza, conservadoramente, que a inci- 
dencia dessas intoxic agoes, que 6 elevada nos par¬ 
ses em desenvolvimento, duplicou nos liltimos 10 
anos. No entanto, 6 desconhecido o numero de 
casos que ocorrem anualmente em todo o mun- 
do e sua gravidade. 

O primeiro inseticida a ser usado foi provavel- 
mente o po de enxofre elementar, na Sumeria, ha 
4.500 anos. Atualmente existem diversas classes de 
inseticidas e este capftulo aborda as intoxicagoes 
causadas por organoclorados, piretrinas e piretroi- 
des, que entre os praguicidas provocadores de in¬ 
toxicates atendidas no CIAT-BH representaram, 
entre 1994 e 2009, 2 e 16%, respectivamente. 

ORGANOCLORADOS 

Em 1939, Paul Muller descreveu o dtclorodife- 
niltricloroetano (DDT), introduzindo uma nova 
classe de inseticidas no rnercado, os organoclo- 
rados, muito mais baratos de serem produzidos, 
nao volateis, estaveis no ambiente e com menos 


toxicidade do que os anteriores, rendendo-o um 
prSmio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1948. 

O DDT, seu prototipo, apesar de extrerna- 
mente barato e eficaz, estd em desuso na maio- 
ria dos passes, sendo que nos EUA estd proibido 
desde 3.972. Alguns estudos descrevem sua lon- 
ga persist^ncia ambiental e orgdnica, que pode 
alcangar 80 anos. Esta associado ao desenvolvi¬ 
mento de carcinomas e a outros riscos para hu- 
manos e animais. Apesar de tudo, ele trouxe nao 
so beneftcios diretos na agricultura, aumentando 
a produgao mundial de alimentos, como tambem 
na Medicina, no controle de vetores, principal- 
mente no controle da malaria. 

Entretanto, as caracterfsticas que fizeram dos 
organoclorados difundidos tambem os transforma- 
ram ernp/ma ameaga: por serem altamente lipos- 
soliiveis, lentamente metabolizados e estiveis, so- 
frem acentuada magnificagao bioldgica, alem de 
serem considerados uma ameaga a biodiversidade. 
Atualmente, seu uso tern declinado vertiginosa- 
mente no mundo e sao banidos de diversos pafses. 

Inseticidas organoclorados sao hidrocarbo- 
netos ciclicos policlorados, sblidos e nao vola¬ 
teis a temperatura ambiente. Sao agrupados em 
quatro categorias: I) DDT e analogos; II) ciclo- 
dienos; III) hexaclorociclohexano e IV) mirex e 
clordecona. Exemplos estao no Quadro 45.1. A 
farmacologia difere substancialmente entre es¬ 
ses grupos, entretanto, a sintomatologia e seme- 
lhante em humanos. 









Quadro 45.1 Ckissificacao cios organoclorados 
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Frequentemente os organoclorados sao usa- 
dos em solugSes e os solventes envolvidos sao o 
querosene, o tolueno e outros destilados do pe- 
troleo. Nenhum organoclorado e hidrossoluvel. 
Ao atender paciente intoxicado, e importante 
ter esse dado em mente, visto que esses outros 
h id rocarbonetos possuem sua prbpria toxicida- 
de. Para estudo mais detalhado, leia o capitulo 
sobre hidrocarbonetos. 

Alguns organoclorados tem restrigoes em ter¬ 
ritory brasileiro. O lindano foi retirado da rela- 
gao nacional de medicamentos em 2000 e hoje 6 
usado apenas como preservante de madeiras. Ou- 
tro que sera suspense e o endossulfan. Segundo 
nota da AN VISA, de 16/08/2010, o endossulfan 
nao podera ser comercializado no Brasil a partir 
de 31 de julho de 2013. A partir de 2011, o pro- 
ditto nao pode ser mais importado e a fabricagao 
em territorio nacional esta proibida desde 31 de 
julho de 2012. Nesse perlodo de retirada gradual 
do produto do mercado brasileiro, o endossulfan 
s6 podera ser utilizado em 10 estados: Bahia, Es- 
pfrito Santo, Goias, Maranhao, Minas Gerais, 
Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Parana, Rio 
Grande do Sul e Sao Paulo. 


TOXICOCINETICA 

Toclos os organoclorados sao bem absorvidos via 
oral e inalatoria; a absorgao cutanea e va navel e pode 
ser aumentada pelo solvente. A absorgao inalatoria 
tambem e influenciada pelo solvente, visto que al- 
gumas fonnulagoes, como o DDT, nao sao volateis. 

Os ciclodienos, por outro lado, t£m boa absor¬ 
gao cutanea, assim como oral, exceto o toxafeno, 
que tern md-absorgao cutSnea. Os hexaclorociclo- 
hexanos, cujo exempio mais elucidativo e o linda¬ 
no, sao muito bem absorvidos via cutSnea e esse 
fa to e responsavel por elevado numero de intoxi- 


cagoes por essa substancia. Mi rex e clordecona 
sao bem absorvidos por todas as tres vias citadas. 

Todos os organoclorados sao lipoftlicos, pene- 
trando bem no sistema nervoso e acumuhmdo-se 
no tecido adiposo. Alguns compostos, como endrin 
endosulfan, lindano, metoxiclor, dienoclor, cloro- 
benziiato, dicofol e toxafeno, sao mais rapidamente 
metabolizados e, portanto, nao se acumulam. 

A meia-vida das substancias que se acumulam 
no tecido adiposo, como o DDT e a clordecona, 
varia de meses a anos, enquanto a do lindano € de 
21 horas em adultos. 

A maioria dos organoclorados 6 metabolizada 
no ffgado e, em alguns casos, produz metaboli- 
to mais toxico e a principal via de excregao e a 
biliar, mas existem metabolitos urin^rios. Muitos 
tem recirculagao entero-hepatica ou enteroente- 
rica e todos sao secretados no leite materno. 

MECANISM0 DE T0XICIDADE 

Essas substancias interferem no processo de 
repolarizagao neuronal, aumentando o tempo de 
despolarizagao, e resultam em hiperexcitabilida- 
de. O DDT atua tambem em receptores de sodio 
voltagern-dependentes, mantendo-os abertos mes- 
mo durante a despolarizagao. Portanto, o uso de 
bloqueadores de canais de sodio, como a fenitof- 
na, constituem boa escolha para o tratamento de 
tremores secundarios a essa intoxicagao. Os ciclo¬ 
dienos e o lindano agem como anta'gonistas de re¬ 
ceptores CABAergicos, logo, riessas intoxicagoes, 
agonistas GABAergicos, como os benzodiazepmi- 
cos ou barbituricos, sao as melhores escolhas. 

Os mecanismos de agao da.cjordecona e do 
rnirex ainda nao estao elucidados. ConvulsSes 
nao sao descritas com essas substancias. 

Assim como outros hidrocarbonetos dorados, 
os organoclorados sensibilizam o miocardio &s 
catecolaminas, podendo levar a arritmias fatais. 

MANIFESTACOES 
CLiNICAS AGUDAS 

A sintomatologia pode iniciar de 30 minutos 
a seis horas apos a exposigao. A intensidade do 
quadro cl mice depended da natureza do com- 
posto, da via e do grau de exposigao e do tipo 








de vefculo utilizado como diluente. Os primeiros 
sintomas estao relacionados ao trato digestivo, 
com o surgimento de nauseas, vomitos, descon- 
forto abdominal e diarreia. As manifestagoes 
neurologicas ocorrem a seguir e sao as mais im- 
portantes, podendo evoluir para complicagoes 
falais. O paciente pode apresentar cefaleia que 
nao cede a analgesicos habituais, tremores, pa- 
restesias, agitagao psicomotora, vertigens corn 
obnubilagao, disliirbios de memoria e convul¬ 
soes, que podem ser pronunciadas, repetidas e 
prolongadas. As convulsoes podem ser a primeira 
manifestagao de toxicidade, sem que sejam pre- 
cedidas por outros sintomas de hiperexcilabilida- 
de do SNC. Podem ocorrer arritmias secunddrias 
a sensibilizagao miocdrdica. 

Na exposigao ao DDT, tremores podem ser 
os unicos sintomas. Nauseas, vomitos, pareste- 
sias, cefaleia, vertigem, mioclonias, fraqueza, 
agitagao e confusao mental podern ocorrer. 
Crises convulsivas sobrev6m em dosagens mais 
alias. De maneira diferente, intoxicagoes por 
lindano, ciclodienos ou toxafeno podem nao ter 
manifestagoes prodrdmicas. 

Convulsoes, ou mesmo status epikpticus , 
podem se seguir ao uso cutSneo inadequado ou 
continuado do lindano 1% e o tempo de infeio 
dos sintomas pode variar de horas a dias. Os ci¬ 
clodienos tambem causam crises convulsivas. 
Hipertermia e rabdorniolise podem ser conse- 
quencias de crises convulsivas repetidas e o md~ 
dice assistente deve estar atento. A aspiragao pul- 
monar e uma das complicagoes mais frequentes, 
principalmente na inalagao ou ingestao de orga- 
noclorados dilufdos em hidrocavbonetos, bem 
como ern consequ&ncia de convulsoes. 

MANiFESTACOES 

CUNICASCRONICAS 

A intoxicagao crdnica por clordecona tern inf¬ 
eio insidioso, pois essa subst3ncia possui meia-vi- 
da longa e capacidade de acumulagao em tecido 
adiposo. Tremores grosseiros nas maos, tremores 
finos na cabega, tremores em todo o corpo sao 
os achados principals. Outras alteragoes neurold- 
gicas, como ataxia, exantema, opsoclonus, perda 
de peso e alteragoes de transaminases hepaticas 
podem ocorrer. 


Acredita-se que o DDT tenha agao estro¬ 
gen ica, mas nao foram encontradas cvidencias 
suficientes de que aumente o risco de mulheres 
desenvolverem cancer de mama, apesar disso ser 
defendido por alguns autores. Alias, nao exjstem 
ate o momento comprovagoes de que organoclo- 
rados aumentem o risco de seres humanos desen¬ 
volverem quaisquer lipos de neoplasias. 

EXAMES COMPL.EMENTARES 

A historia de exposigao € o dado diagnostico 
mais importante, vis to que de outra forma o con- 
tato com organoclorados e raro. 

A dosagem laboratorial deve ser realizada so- 
mente quando existe duvida a respeiio da exposi¬ 
gao. Os nfveis de organoclorados podem ser do- 
sados no sangue ou na urina, por cromatografia 
gasosa. No entanto, nao apresentam correlagao 
com o quadro clfnico e nao alteram a conduta 
nos casos de exposigao conhecida. Os organoclo- 
rados nao tern efeito na colinesterase plasmatica. 

' Outros exames podern ser solicitados de acor- 
do com o quadro clfnico exibido pelo paciente 
ou para o diagnostico diferencial: ionograma, 
glicemia, creatinofosfoquinase, provas de fungao 
renal e hepatica, radiografia de torax, EOG e 
analise de liquor. 

TRATAMENTO 

Os pacientes crfticos deverao ser atendidos na 
sal a de emergSncia para oferecer cuidados inten- 
sivos. A cldscontaminagao tern papel fundamen¬ 
tal, espeeialmente nos casos de exposigao cuta¬ 
nea. As roupas devem ser retiradas e dispensadas 
em lixo apropriado. A equipe de emergencia deve 
usar equipamentos de protecao individual. Todos 
os pacientes que chegam ao pronto-socorro com 
rebaixamento do nfvel de consciencia deverao ter 
glicemia capilar mensurada. 

A emese estd contraindicada devido ao risco 
de convulsoes e a lavagem gdstrica pode ser rea¬ 
lizada at£ duas horas apbs a ingestao, de acordo 
com a existisneia de sintomas; e o uso de carvSo 
ativado 6 questionavel, visto que os solventes sao 
hidrocarbonetos. Uma das complicagoes comuns 
e a aspiragao apos crise convulsiva. Esse evento 










pode ser piorado na presenga de carvao no con- 
teudo gastrico. Um adsorvente eficaz para esses 
casos e a colestiramina, geralmente administrada 
via oral ou por cateter oro/nasogastrico, 4 g qua- 
tro vezes ao dia. A duragao do tratamento e orien- 
tada pela clinica e pode durar meses, mas seu uso 
tamb£m nao e unanimidade na literature, exce- 
to nos casos de intoxicagao por clordecona, nas 
quais esta sempre indicada. Catdrticos oleosos 
podem aumentar a absorgao intestinal dos orga- 
noclorados e nao estao indicados. 

O controle das convulsoes deve ser feito com 
a administragao de benzodiazepmicos por via in- 
travenosa. Nos casos refratarios pode-se utilizar 
barbituricos de agao curta em infusao contfnua 
ou mesmo o propofol. Devem ser descartadas, 
nesses casos, outras causas de convulsoes, como 
hipoglicemia e disturbios hidroeletrolfticos. 

As arritmias cardfacas devem ser tratadas com 
lidocama na dose de 1 mg/kg em bolus, seguida 
da infusao continua de 2 a 4 mg/m in. A atropina 
e a adrenalina devem ser evitadas, pelo risco de 
precipitar arritmias. 

A metoclopramida por via intravenosa e util 
na prevengao de vbmitos, porem antagonistas 
5-HT3 mais potentes, como ondansetrona, po¬ 
dem ser necessarios para o controle de vSmitos 
incoerciveis. A sfndrome de aspiragao deve ser 
tratada da forma habitual. 0 tratamento da rab- 
domiolise deve ser feito por meio de diurese for- 
gada e alcalinizagao da urina. 

O paciente deverd ser observado por 12 horas 
apos a exposigao e, se permanecer assintomatico 
nesse periodo, poeler^ receber alta hospitalar. 


PROGNOSTICS 

<-■ 

O prognostico na intoxicagao aguda e bom, 
desde que as convulsoes e possfveis arritmias car- 
diacas sejam controladas (Figure 45.1) 


PiRETRINAS E PIRETROIDES 

As piretrinas sao os produtos ativos do extrato 
da flor do crisantemo, o Chrysanthemum cine - 
rariafolium, e os piretroides sao seus derivados 
sinteticos. Esses compostos possuem um anel de 
acido cidopropanoxilico com variedade de este- 


res ligados. Cada substancia possui no mmimo 
quatro estereoisSmeros e os isbmeros podem ter 
toxicidades diferentes. 

Esta e uma moderna classe de inseticidas 
que estd em ascensao atualmente. Sao vasta- 
mente utilizados na agricultura, pecudria, nas 
residences e em campanhas de saude publica 
contra vetores de enfermidades tropicals. Tam- 
bem tern uso medico no tratamento de escabio- 
se e pediculose. 

Felizmente essa classe de inseticidas e pouco 
toxica para mamiferos, por ser rapidamente hi- 
drolisada por esterases plasmaticas. Assim, pou- 
cos casos graves tern sido relatados na literature. 

Podem ser classificados em dois grupos: tipo 
I, sem um grupo ciano, e tipo II, com um grupo 
ciano em sua estrutura. E importante ressaltar 
que mesmo possuindo um grupo ciano, aincla 
nao foram relatados casos de intoxicagao ciani- 
drica por piretroides. As smdromes clmicas sao 
diferentes e os piretroides tipo I estao associados 
ci smdrome T (de tremores), enquanto os tipo II, a 
coretoatetose e salivagao (CS) (Quadro 45.2). 

Entretanto, deve-se lembrar qu,e em alto nu- 
mero de preparagoes ha um solvente envolvido, 
comumente o xileno, e que outras substSncias 
podem estar adicionadas, como o butoxido de 
piperonila, para aumentar a potencia, elevando 
tambem a sua toxicidade. Os solventes crganicos 
tern sua propria toxicidade. Para estudo mais de- 
talhado, leia o capftulo sobre hidrocarbonetos. 
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TOXiCOCINETICA 


A absorgao dessas substances varia muito de 
acordo com a via. A biodispombilidade plasmati- 
ca em casos de exposigao cutSnea e de aproxima- 
damente 1% e pode ser aumentada por solventes 
orgdnicos, enquanto em casos de exposigao gas- 
trintestinal chega a 36%. Nota-$e que, salvo em 
situagoes de imersao em piretroides, a via cutS- 
nea nao causa intoxicagoes graves. 

A meia-vida dos piretroides € de cerca de 10 
horas e nao ha bioacumulagao em tecido adipo- 
so, apesar de sua caractenstica lipoftlica. O me- 
tabolismo € predomintantemente hepatico e os 
metabolitos tern menos toxicidade. 

Nao hd evid&ncias de que piretroides sofram 
recirculagao entero-hepatica. 
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Quadro 45.2 C!assifica$ao ds piretroidss e sues smdromes cHnicas // 
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MECANISMQ DETOXiCiDADE 


Os piretroides tipo I agem principalmente 
em canais de sddio voltagem-dependente, de 
maneira andloga ao DDT, enquanto os tipo II 
atuam tambem na cor rente voltagem-depen- 
dente de cloreto. Ambas as situagSes aumentam 
o tempo de despolarizagao neuronal, causando 
hiperexcitabilidade. A proporgao de canais de so- 
dio modificados e dose-dependente, entretanto, a 
intensidade dessa ligagao e a sua duragao sao de- 
pendentes da estrutura. Portanto, alem da dose, e 
importante estar atento a qual tipo de piretroide 
o paciente foi exposto. 

sinergisrno quando da intoxicagao por pi¬ 
retroides junto a organofosforados. Estes uitimos 
inibem as esterases, reduzindo a hidrolise dos pi¬ 
retroides. Como consequSncia, pacientes expostos 
a inseticidas que cont&m ambas as formulagoes 
podem desenvolver quadros mais graves. Nao ha 
estudos sistematicos que comprovem sinergisrno 
ou adigao entre piretroides tipo I e tipo II. 

MANIFESTACOES CLINiCAS 

A maioria dos casos de toxicidade associada a 
essa classe de inseticidas e secundaria a rea$oes 
alergicas e pacientes alergicos ao polen de plantas 
da famflia do crisantemo t8m mais possibilidade 
de as desenvolver. Piretroides estao menos associa- 
dos a reagoes alergicas do que piretrinas, entao, ex- 
cluindo-se a rara possibilidade de piretroides tipo 
I causarem esse tipo de reagoes, e improved que 
a exposigao a eles cause toxicidade humana. Pode 
ocorrer parestesia local em casos de exposigao 
cutanea, devido ao bloqueio regional de canais 
de sodio. Esse quaclro se resolve espontaneamen- 
te dentro de 24 boras. Exposigao ocular pode ser 
grave e dor e lacrimejamento i media to ocorrem. 

Casos de toxicidade mais grave podem ser cau- 
sados por piretroides tipo II e, inclusive, o diagnos- 
tico diferencial com smdrome anti col inesterasica 
deve ser feito com can tel a para nao causa r iatro- 
genia com o tratamento com atropina. Sialorreia, 
nauseas, vdmitos, vertigem, fasciculagoes, altera- 
gao do nivel de conscidicia, coma, crises convulsi- 
vas e lesao pulmonar aguda podem ocorrer. 

Os piretroides causam ativagao adrenal, com 
liberagao de adrenalina e noradrenalina na cir- 


culagao. Portanto, a toxicidade se faz sobre uni 
substrato catecolamingrgico. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

Nao ha dosagem laboratorial especffica di$- 
ponfvel na maioria dos servigos de urgencia. Ou- 
tros exames complementares podem ser solicita- 
dos de acordo com o quadro clmico do paciente. 

TRATAMENTO 

Reagoes alergicas devem ser tratadas como de 
costume e o tratamento inicial deve ser direciona- 
do para a descontaminagao do paciente, principal¬ 
mente cutanea, visto que a maioria das exposigoes 
ocorre por essa via. Agua e sabao devem ser usados. 
Alguns autores sugerem o uso de vitamina E como 
alternativa para o tratamento da parestesia. A des¬ 
contaminagao ocular deve ser feita o mais rapiclo 
possfvel com solugao de cloreto de sodio 0,9% & 
temperatura ambiente e o paciente deve ser enca- 
minhado para avaliagao da cornea. 

Nao ha anlidoto especffico. Em casos de into- 
xicagao grave, devem-se manter as vias aereas do 
paciente pervias e benzodiazepfnicos sao a primei- 
ra escolha para o tratamento de crises convulsivas. 
Diazepam (5 a 10 mg por via intravenosa a cada 
10-15 min) € a droga de escolha. Fenobarbital ou 
propofol podem ser considerados para crises de cliff- 
cil controle. E importante lembrar que intoxicagoes 
por piretroides podem causar crises convulsivas que 
respondem mal aos anticonvulsivantes tradicionais. 

O edema pulmonar provaveln/ente £ secun- 
ddrio a um dos excipientes usados em conjunlo. 

A emese esta contra indicacla devido ao risco 
de convulsoes; e lavagem gdstrica pode ser indi- 
cada em pacientes sintomaticos que ingeriram o 
inseticida nas ultimas duas horas. O carvao ativa- 
do pode ser administrado em dose de ataque em 
casos de ingestao de piretroides. 

O broncoespasmo deve ser tratado com bron- 
codilatadores por via inalatoria. Nos casos graves, 
corticoides sistgrnicos devem ser associados. 

A ivermectina, um agon is ta de canais de clo- 
rcto, tern se mostrado eficaz para o tratamento 
da sialorreia e outros efeitos perifericos de pire¬ 
troides tipo II, mas nao possui boa penetragao no 








SNC. Mais estudos precisarn ser realizados para 
que essa droga possa ser indicada rotineirarnente 
nessas intoxicates. Os pacientes assintomaticos 
devem permanecer em obscrvagao hospitalar por 
seis boras apos o contato. 

Para casos de exposigao concomitante a hi- 
drocarbonetos, organoclorados, carbarnatos ou 
organofosforados, veja as recomendagSes nos ca- 
pftulos conespondentes. 


PROGNOSTICO 

O prognostico € rnuito bom, exceto nos ca¬ 
sos de complicagoes respiratorias, neuroldgicas 
ou anafilaxia grave. Nao existem estudos que 
comprovem toxicidade cronica (Figura 45.2). 
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anafiiatica grave, edema . 
■ agudopulmao 


Avaiiar necessidade de : 
protegao-de.viasadreas, . 
benzodiazeplmcos FV para 
tratamento das convUlsoes e 
suporteayangadodevida G 


Paciente deyerd.permanecer em 
ambiente hospitaler.por 12. ■ 
horas, apos tornar-se 
-Y'/v'Y- assintomatico - . 




Figura 45.2 Atendimsmo initial ao patients oxposto a piretrinas 8 pirpj/oides. 
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C'l paracetamol, tambern conhecido corno ace- 
Utaminofeno, e. anaigesico e antitermico com 
fraca atividade anti-inflamat6ria, usado peia pri- 
meira vex em 1893. No Brasil, este medicamen- 
to tomou-se popular por volta dos anos 80 e, na 
dccada de 90, passou a ser amplamente usado, 
quer seja como unica droga ou em associates 
corn outros agentes. E atualrnente o anaigesico- 
-anlitermico mais frequentemente prescrito para 
criangas pequenas. 

Trala-se de medicagao similar & aspirina em 
sua agao antitermica e analgesica. Em doses tera¬ 
peuticas apresenta muito menos efeitos colaterais 
que seus andlogos. A toxicidade decorrente de su- 
perdosagem so passou a ser reconhecida a partir 
de 1966, com relato de caso na literature medica 
inglesa. Atualrnente, a superdosagem por pa race- 
tamo] e a intoxicagao farmacologica mais comum 
e a principal causa de rnorte por superdosagem de 
medicamentos nos EUA. A intoxicagao exbgena 
por paracetamol e ainda a causa mais frcquente 
de falencia hepatica aguda nos EUA e Reino Uni- 
do, o que fa?, com que a toxicidade por parace¬ 
tamol deva ser sempre considerada em pacientes 
com disfungao hepdtica aguda inexplic^vel. 

O paracetamol e encontrado como rinico 
princfpio ativo ou em associates. Os produtos 
mais comuns sao: Tylenol®, Tandrilax®, Tylex®, 
Buscopan Plus®, Tandrex®, Resprin®, Cefa- 
lium®. Deve-se estar atento para a possibilidade 


tam a avaliagao laboratorial e retardam as mani¬ 
fests goes clmicas. 

O grande numero de prescrigoes e a ampla 
disponibilidade do medicamento no Brasil fazem 
com que casos de intoxicagao por paracetamol 
sejam muito comuns na pratica medica. 

FARMACOLOGiA 

O paracetamol e bem absorvido por via oral, 
inalatoria ou retal. A inalagao tem pouca impor¬ 
tance na pratica clfnica, mas pode ocorrer em 
indivlduos que trabalham em fabvicas de medi¬ 
camentos sem o uso devido de equipamentos de 
protegao. E rapidamente absorvido no trato gas- 
trint^tinal cerca de 60 minutos ap6s a ingestao 
de dose terapeutica e em at6 quatro horas nos ca¬ 
sos de ingestao de dose maciga. A ingestao conco- 
mitante de outras medicagoes (p. ex. opioides) ou 
a presenca de alimentos no estomago pode retar- 
dar a absorgao. A meia-vida plasmatica € de duas 
a quatro horas ap6s doses terapeuticas e pode se 
prolongar naqueles pacientes que apresentam 
fungao hepdtica comprometida. O volume de 
distribuigao do paracetamol e de 0,9 L/kg e tem 
fragao de ligagao a protefnas em torno de 10%. 

Sua metabolizagao 6 hepatica. Quando inge- 
rido em doses terapeuticas, cerca de 90% sao eli- 
minados pela urina na forma de metabolitos nao 














sulfato ou glicorunfdio), 5 % sao elirninados puros 
na ur *rta e apenas os outros 5 % sofrem oxidagao 
pelo sistema microssomal hep^lico, forma ndo o 
N-acetil-p-benzoquinonaimina, que e hepatoto- 
xico. Nesses casos de admin istragao terapbutica, 
o metabolito tbxico combi na-se com o glutation, 
formando cistefna e acido mercapturico, produtos 
atoxicos, que sao elirninados pela urina. Em torno 
de 48 horas apos a ingestao da droga nao se en- 
contram mais tragos do produto e seus metaboli- 
tos. Ja na superdosagem ocorre saturagao das vias 
do sulfato e glucorunidio, aumentando a metabo- 
lizagao pelo sistema microssomal e a formagao do 
metabolito toxico. Tambern acontece a saturagao 
da via de conjugagao com glutation. Nao havendo 
o glutation para se ligar ao N-acetil-p-benzoqui- 
nonaimina, este se acumulara nos hepatocitos, 
provocando necrose hep a tic a centrolobular. 

0 metabolismo do paracetamol e dependen- 
te da idade. Em criangas com menos de seis an os, 
devido a imaturidade de lima das vias de meta- 
bolizagao, prevalece a reagao de sulfonizagao, 
levando a menos produgao de metabolito tbxico. 
Alern disso, o sistema P450 e menos ativo em 
criangas dessa idade. Elas possuem tambern ca- 
pacidade de renovar as reservas de glutation mais 
rapidamente do que adultos. 

A dose potencialmente toxica e por volta de 
7,5 g para adultos e 140 mg/kg de peso para erian- 
gas, embora trabalhos recentes sugiram que a hepa- 
totoxicidade seja alcangada com doses superiores a 
12 g para adultos e 200 mg/kg de peso para criangas. 

Apesar de o paracetamol atravessar a barreira 
placentdria, nao foi eomprovado ser teratog^ni- 
co. Seu emprego durante o prime!ro trimestre 
da gravidez pode aumentar o risco de aborto 
espontSneo. Nao ha contraindicagoes durante o 
perfodo de amamentagao. 

Quanto a carcinogenicidade, nao ha evid€n- 
cias em humanos ou em anirnais experimentais. 



MICAS 


As manifestagoes clmicas variam de acor- 
do com: a idade do paciente; a dose ingerida; 
a precocidade da clescontaminagao gastrica; a 
apresentagao da medicagao (Uquiclo ou com- 
primido); a exist£ncia de cloenga hepatic a 
previa; e o uso de bebida alcoohca, de drogas 





indutoras do sistema P450 ou de agentes que 
diminuem a conjugagao. A ingestao de 2 a 4 c- 
geralmente nao leva a sintomas, exceto nause¬ 
as. A ingestao de 4 a 7 g leva a sintomatologia 
gastrintestinal mais exacerbada e em doses su¬ 
periores a 10 g pode-se observar o quadro clas- 
sico de intoxicagao por paracetamol. 

As manifestagdes clmicas sao geralmente di- 
vididas em quatro fases: 

* fase I (duas a 24 horas ap6s a ingestao): o 
paciente pode manter-se assintorn^tico ou apre- 
sentar mal-estar, nauseas, vomitos, anorexia e 
diaforese. Praticamente nao sao detectadas alle- 
ragoes laboratoriais; 

8 fase II (24 a 72 horas ap6s a ingestao): os 
sintomas gastrintestinais podem se tornar me¬ 
nos importantes. Nesta fase o paciente comega a 
queixar-se de dor em colica no hipocondrio direi- 
to. Alteragoes laboratoriais sao frequentes: eleva- 
gao discreta das aminotransferases e das bilirru- 
binas, diminuigao da atividade de protrombina e 
algum grau de deterioragao da fungao renal; 

* fase III (72 a 96 horas apos a ingestao): os sin¬ 
tomas gastrintestinais reaparecem e pode se instalar 
quadro de necrose hepatica com alteragoes labo¬ 
ratoriais mais prormnciadas: grande elevagao das 
aminotransferases e das bilirrubinas, diminuigao 
da atividade de protrombina, hipoglicemia, eleva- 
gao de escorias renais. Nas intoxicagoes graves pode 
ocorrer insuf;ci£ncia hepatica fulminante e 6bito; 

<• fase IV (96 horas a 10 dias): se houver he- 
patocitos fntegros nesse perioclo, ha recupera- 
gao da fungao hepdtica e melhora clmica e la- 
boratorial. A regeneragao hepdtica pode ocorrer 
em ties a seis meses. Em caso de grande lesao 
hepatica, pode ocorrer o obitp;/ 

E importante salientar que algumas dessas 
fases podem estar ausentes ou superpostas no 
quadro clmico da intoxicagao. (Quadro 46.1) 

O comprometimento renal, representado 
geralmente por necrose tubular aguda, pode 
instalar-se entre cinco a 10 dias apos a ingestao e 
pode ocorrer mesmo na ausencia de lesao hepati¬ 
ca. O metabolito para-aminofenol e nefrotoxico, 
concentra-se na papila renal e, alem disso, o ace- 
taminofeno inibe a smtese das prostaglandinas, 
podendo provocav isquemia da meclula renal. O 
dano renal costuma ser transitorio, com melhora 
da fungao renal em quatro semanas. 








EX AMES COMPLEMENTARES 


^••Quadro 46.1 Orogas que podem mociifica: o curso 



Outras complicates, apesar de raras, podem 
oconer: necrose miocardica, anemia hemolftica, 
mclemoglobinemia, exantema cutaneo e pancre- 
alile. Hipoglicemia, glicosuria e toierancia dimi- 
imida a glicose tambdm foram relatadas. 


O paracetamol pode ser dosado no sangue por 
espectrofotometria por colorimetria ou por croma- 
tografia liquid a. Atualmente a analise qualitativa 
pode ser realizada na urina pelo Triage® TOX Drug 
Screen, que associa a imunocromatografia ao imu- 
noensaio por fluorescencia. A dosagem e impor- 
tante, pois a decisao de se administrar o antfdoto 
especffico poderd ser tomada com mais segura 119 a 
baseada nos valores encontrados. A dosagem do m- 
vel sdrico deve ser efetuada entre quatro e 20 boras 
apos a ingestao. Se 0 sangue for colhido antes de 
quatro horas apds a ingestao, a dosagem pode ser 
falsamente baixa, pois ainda n§o houve absorgao 
completa. Se for realizada apds 20 horas da inges¬ 
tao, a dosagem negativa ou com valores muito bai- 
xos pode levar a subestimaqao da gravidade, uma 
vez que a droga ja sofreu metabolizagao. No caso 
de ingestao de drogas ou alimentos ricos em carboi- 
dratos, que retardam a absorgao, 0 pico serico pode 
ocorrer mais tardiamente, sendo necessdrio repetir 
a dosagem com duas a quatro horas apos a inicial. 
Portanto, a dosagem series devera ser avaliada ten- 
do em vista 0 tempo decor rente entre a ingestao da 
droga e a coleta do exame, a part ir do nomogram a 
de Rumack-Matthew (Figura 46. i). 



Figu ra 46.1 MiV'muqrsmo dt; Runiock-Ma < thevv. 

tonrij. Rumack. 8H. Mattew H, 1975. 













Esse nomograma e usado em casos de intoxi- 
cagoes aguclas para estimar o risco de toxicidade 
hepatica, a qual e definida como niveis sericos 
de AS I acima de 1.000 IU/L, O nomograrna € 
dividido em trgs setores: sem hepatotoxicidade, 
hepatotoxicidade possivel e hepatotoxicidade pro¬ 
ved. A zona de hepatotoxicidade possivel deve 
sempre ser considerada, pois estudos americanos 
mostraram ser ela mais sensfvel em prever a ne- 
cessidade de NAC em pacientes intoxicados. 

E importante ressaltar que se deve ter cuidado 
especial na avaliagao do nomograma quando a 
vftima da intoxicagao for alguem com doenga 
hepatica, desnutrido, usuario de drogas indutoras 
da P450 ou que tenham tornado vdrias doses de 
paracetamol em hotorios diferentes. Nessas situ¬ 
ates, deve-se ter mais liberalidade na indicagao 
da N-acetilcistefna, jd que nesses pacientes ha 
relatos de falencia hepatica aguda mesmo com 
doses terapeuticas de paracetamol. 

Outros exames importantes para o acompa- 
nhamento do paciente sao: hemograma, ami¬ 
notransferases, bilirrubinas, atividade de pro- 
trombina, ionograma, creatinina, ureia, amilase, 
gasornetria arterial e glicemia. 

A ultrassonografia abdominal, nas fases 
mais tardias, pode mostrar alteragdes do par£n- 
quima hepdtico. 

T RATA MEN TO 

A descontaminagao gastrica e util se realizada 
preferencialmente a to duas horas apos a ingestao 
de grandes doses. Em casos de ingestao maciga, a 
descontaminagao pode ser efetuada com a to quatro 
horas. Se o paciente esta consciente e nao existem 
outras contra indicagoes, pode-se ten tar indugao de 
vbmitos com xarope de ipeca. Caso esteja contra in- 
dicada a indugao de vornito, optar por sondagem 
nasogastrica e lavagem gastrica com soro fisiologico. 

0 carvao ativado pode ser usado em dose Cinica 
ato seis horas apos a ingestao do paracetamol, pois e 
capaz de adsorver a droga ainda presente no trato di- 
gestivo, inipedindo a continuidade de sua absorgao. 
Deve haver intervalo de uma a duas horas entre o car¬ 
vao ativado e o antfdoto, o qual deve ser iniciado nas 
primeiras oito horas apos a ingestao do paracetamol. 
Se o uso do carvao retardara administragao do antfdo- 
to para alem desse perfodo, ele nao deve ser utilizado. 


Alguns pacientes podem apresentar vbmitoi 
frequentes, que devem ser tratados com antiemetto 
co (metoclopramida) e reposigao hidroeletrolftica 
Existe urn antfdoto especffico de alta eficacip 
a N-acetilistesna (NAC - Fluimucil®). A NAC a 'Jf 
atrav£s da ligagao direta com o metabolito t6xi?§ 
(substituindo o glutation) e tambem aumentando f 
sfntese do glutation, fazendo com que menos metlt 
bolilo toxico seja produzido. Se a dosagem serica de 
paracetamol estiver disponivel, deve ser interpretada 
baseando-se no nomograma de Rumack-Matthew 
o qual orientara o uso desse antfdoto. Caso a dosa¬ 
gem nao esteja disponivel imediatamente e exista 
a possibilidade de ingestao de dose potencialmenS 
hepatotoxica, deve ser iniciada a NAC, independent 
temente do conhecimento do nfvel serico. A maiot 
eficacia do tratamento e conseguida se o antfdoto for 
iniciado dentro das primeiras oito horas apos a inges¬ 
tao. Lembrar que, as vezes, nao se consegue obter 
com precisao a quantidade de comprimidos ingeri- 
dos (principa)mente em indivfduos com histeria de 
tentativa de autoextermfnio). Na duvida, o antfdoto 
devera ser administrado, avaliando-se o risco-heneff- 
cio. A NAC, alem de eficaz, pode ser ad minis trada 
com bastante seguranga. Tem como principals efei- 
tos colaterais a ocorrencia de nauseas e vomitos. 

Na Inglaterra, Canada, Australia e alguns 
outros pafses, a NAC € administrada em infu- 
sao contfnua por via intravenosa, por 20 horas. 
Ha, inclusive, relato de sucesso no tratamento de 
recem-nascido com essa abordagem. Nos EUA, 
a NAC d administrada por via oral, durante trSs 
dias. Os protocolos sao igualmente eficazes. 

Na Unidade de Toxicologia do Hospital joao 
XXIII adota-se o protocolo usado nos EUA: uma 
dose de ataque + 17 doses de manutpngao de NAC, 
administradas por via oral com intervalo de quatro 
horas entre elas (aproximadamente 72 horas de tra¬ 
tamento). Deve-se repetir a dose se ocorrer vornito 
na primeira hora ap6$ a administragao VO. A dose 
de ataque e de 140 mg/kg. Deve ser dilufda em 200 
mL de SGI 5% ou, preferencialmente, em suco ou 
refrigerante com sabor de laranja, para tornd-la 
mais palatavel. Em pacientes comatosos ou que 
nao consigam ingerir o antfdoto, a administragao 
podera ser feita por sonda nasogastrica. A dose de 
manutengao e de 70 mg/kg, seguindo as mesmas 
orientagoes em relagao a forma de administragao. 

Se for feita a opgao pela administragao intra¬ 
venosa, como em casos de vomitos incoercfvcis, 











a dose de ataque 6 de 150 nig/kg (dilutda em soro 
glicosado isotonico) em infusao por 15 minutos, 
seguida de 50 mg/kg por quatro horas e 100 mg/ 
kg nas prdximas 16 horas (infusao continua). 

A duragao de ambos os esquemas pode set 
rnodificada em fungao do quadro clinico do pa- 
ciente. A N-acetilcistefna deve ser continuada a Mr 
o metabolismo completo do paracetamol, que e 
definido por nfveis indetectaveis da droga e pela 
ausfincia de hepatotoxicidade. Logo, se esses cri- 
terios forem cumpridos, pode-se suspender o tra- 
tamento antes do previsto, mas, por outro lado, se 
mesrno apos o termino do esquema previsto isso 
nao ocorrer, o tratamento deve ser prorrogado. 

A hemoperfusao e eficaz na remogao do para¬ 
cetamol, mas nao 6 indicada rotineiramente, pois 
existe um antfdoto com eficaeia reconhecida e com 
taxa de complicagao menor que do metodo dialltico. 


Os pacientes com ingestao de doses poten- 
cialmente toxicas devem ser monitorados cl mica 
e laboratorialmente por pelo menos 72 horas. 
Caso se opte por tratamento com antidoto espect- 
fico, este cleverd ser feito em ambiente hospitalar. 
Sugere-se controle ambulatorial por pelo menos 
duas semanas ap6s o tratamento. 


PROGNOSTICO 

Os casos classificados como leves a mode- 
rados tSm boa evolugao, necessitando de pouco 
tempo de permanencia hospitalar. Os casos gra¬ 
ves, quando nao recebern o tratamento adequado 
em tempo habil, podem evoluir para insuficien- 
cia hepdtica grave, eventualmente necessitando 
de transplante hepatico (Figura 46.2). 
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Figura 46.2 Abordagem gerai da intoxicagao por paracetamol. 
LG = lavagem gastrica. CA = carvao ativado, NAC = N-acetil-cisterna. 
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0 paraquat (PQ) e um herbicida de contato usa- 
do desde a ddcada de 60 em vdrias culturas 
com o propdsito de “capina qufmica”. Ele pode 
sei- encontrado com diversos nomes comerciais: 
Gramoxonc®, Pared®, Paraquol®, Braxone®, Agro- 
quat®. E comercializado na forma liquida, poden- 
<io ter varias coloraqoes - vermelho, verde, azul, 
marrom, entre outras dependendo das substan¬ 
ces acrescidas ao princlpio ativo-. O Gramoxonc®, 
nome cornercial rnais comum em nosso meio, tern 
cor esverdeade ou azulada. O paraquat esta asso- 
ciado a alias taxas de letalidade em caso de inges- 
Ifio, rnesnio de pequenos volumes. Esse produto 
iem pouco efeito residual nas plantas, pcrmitindo 
c|ue os alimentos possam ser ingeridos pouco tem¬ 
po ap6s a pulverizaqao do herbicida. 

Por tratar-se de veneno extremamente toxico 
])ara o ser humano, vdrios laboratories produtores 
lem acrescentado substSncias com odor desagra- 
davel para evitar a ingestao acidental, al<5m de 
substSncias emetizantes potentes para que, tao 
logo sejam ingeridas, induzam vbmitos, reduzindo 
o tempo de permanencia no trato gastrintestinal. 

A morlalidade nos acidentcs com paraquat va- 
ria de 50 a 90%, chegando proximo de 100% quan- 
clo.se trata de ingestao intencional com fim suicida. 

O mais alto niimero de mtoxicaqoes e visto 
nas regioes onde sao cultivados cafe e hortifru- 
iigranjeiros, onde o paraquat e mais acessivel 
pcssoas. Nao sao registrados casos de intoxicaqao 
apos a ingestao de alimentos pulverizados com 


paraquat, desde que respeitado o intervalo de se- 
guramja entre a aplicaqao e o consumo do pro¬ 
duto. Para as hortaligas, leguminosas e frutas, ele 
6 de 24 horas, enquanto para os tuberculos e de 
sete dias. O tdxico € inativado ao entrar em conta¬ 
to corn o solo, por completa adsorqao dele & argi- 
la, nao sendo absorvido pelas raizes ou sementes 
ainda sob a terra. O PQ s6 podera ser recuperado 
por fragmentaqao da argila com dcido sulfurico. 

FARMAC0L0GIA 

O paraquat e um sal de arndnio quaternario 
bastante soluvel em agua, fracamente lipossolu- 
vel e insol pyel em solventes organicos. E pouco 
absorvido (pox via digestiva (apenas 5 a 10%), 
inalatoria ou atraves da pele Integra {menos de 
0,30%). Apesar da baixa taxa de absorqao, a inges¬ 
tao de pequena quantidade (3 a 6 g) pode ser letal 
para um adulto. 

O mecanismo bioqulmico responsavel pela 
toxicidade do paraquat em mamfferos nao esta 
totalmente esclarecido. Entretanto, tern sido pro- 
posto que o dano tecidual deve-$e ao aumento da 
formaqao de radicals livres e especies reativas de 
oxigenio, entre eles o radical superdxido (0 2 ), o 
peroxide de hidrogenio (H 2 0 2 ) e o radical hidro- 
xila (OH*), os quais sao instSveis e reagem rapida- 
mente com Scidos graxos, provocando lesao nas 
membranas, protelnas e DNA. Por esse motivo, a 


lesao tecidual provocada pelo paraquat esta inti- 
mamente ligada <i oferta de oxigenio. 

O pico de concentraqao plasrnatica pode ocor- 
rer entre 0,5 e duas horas apos a ingestao do farma- 
co, dependendo da presenga ou nao de alimentos 
no estbmago - este parece ser o fa tor de mats im¬ 
ports ncia na redugao da absorgao do paraquat e, 
portanto, relacionado a meihor prognostico. 

Sua rneia-vida gira era torno de tr£$ a cinco 
horas e pode estar aumentada, principalmertte 
em decorrencia do cornprometimento renal (via 
de excregao de mais de 70% do tbxico absorvi- 
do) pelo prdprio paraquat. O trato gastrintestinal 
constitui outra via de excregao menos importante. 

Trata-se de uma substancia que se distribui am- 
plamente pelos tecidos, por nao se ligar as protemas 
plasmaticas. Atravessa a barreira placentaria e atinge 
concentragoes mais altas no feto que na propria cir- 
culagao materna. Independentemente da via de ab¬ 
sorgao, e nos pulrnoes que se acumulam as maiores 
concentragoes do toxico. Em cinco a sete horas da 
exposigao, a concentragao pulrnonar cresce acentu- 
adamente, podendo atingir nfveis letais em menos 
de 10 horas, enquanto em outros tecidos ela decli- 
na a nfveis inferiores a concentragao plasrnatica. 0 
paraquat tarnbem se acumula no tecido muscular, 
que funciona como um "reservatorio” Isso explica a 
detecgao de paraquat na urina e sangue por tempo 
prolongado (semanas a meses) apds a sua ingestao. 

E justamente nos pulrnoes que sao registradas as 
aiteragoes mais importantes secundarias ct intoxica- 
gao pelo agente. Ocorre lesao dos pneumocitos tipo 
II, com consequente dimirtuigao da produgao de 
surfactante, levando ao colapso alveolar. Alem disso, 
ha alveolite marcada pela migragao de neutrofilos e 
macrofagos. Os achados de necropsia em cortes de 
pulmao dos pacientes que faleceram nos primeiros 
seis dias apos a ingestao de PQ mostram congests o, 
edema, hemorragia focal e infiltragao de neutrofi¬ 
los e macrofagos em variados graus. A alveolite pode 
evoluir para um processo de fibrose pulrnonar que se 
instala a partir do 10° clia da exposigao. 

Apesar da toxicidade ser mais intensa para os 
pulrnoes, afeta tarnbem outros orgaos como rins 
(lesao toxica direta e insuficiencia renal por md- 
-perfusao), figado (hepatite toxica), coragao (des- 
truigao de fibras musculares) e trato gastrintestinal. 

A morte sobrevem geralmente por insufici&i- 
cia respiratdria progressiva e bipdxia. Nos casos 
de irttoxicagao grave, a principal eomplicagao 


precoce e o choque. A morte devido 2i falencia dc 1' 

multiplos orgaos tarnbem pode ocorrer, resultam b'iSi 
do da agao toxica direta do paraquat. § 
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QUADRO CUNiCO 


A evolugao clfnica da intoxicagao por paraquat 
pode seguir tres fases, como ilustra o Quadro 47.11 


Quadro 47.1 Evolugao clfnica da intoxicagao por 
paraquat 
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As principals manifestagoes clfnicas apresen- 
tadas pelos pacientes intoxicados por paraquat 
encontram-se no Ouadro 47.2. 


Quadro 47.2 Principals manifestagoes clfnicas apre- 
santadas polos pacientes intoxicados por paraquat 



- Oliguria 


As prirneiras manifestagoes clfnicas sao decor- 
rentes da agao corrosiva do veneno sobre o trato 
digestivo. Por se tratar de substancia com agao caus- 
tica, provoca lesoes desde a cavidade oral ate as por- 
goes mais distais do intestino. O paciente qucixa-se 
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( | e odinofagia, dor abdominal, vomitos (ocasional- 
niente sanguinolentos) e diarreia. Esse quadro ins- 
[ala- $ e nas primeiras duas horas apos a ingestao do 
produto. Ingestao de volumes superiores a 150 mL. 
esta associada a perfuragoes de esofago, estomago e 
jntestino, o que nao e muito frequente. 

Quando hi contato com a pele, podem ocor- 
rer jrritagao, ressecamento, descamagao, derma- 
tiles, eritemas, bolhas e ulceras. O coritato com as 
unhas pode levar a amolecimento, descoloragao 
assimetrica, deformagoes e alteragoes de cresci- 
inento. li sabido que mesmo exposigao dermica 
; i reduzidas concentragoes de PQ pode ser fatal, 
especialmente se associada a alta concentragao 
da substancia e ao atraso no inicio do tratamento. 
E fundamental que emergencistas suspeitem de 
intoxicagao por paraquat quando estiverem fren- 
tc a paciente com queimadura quunica - parti- 
cularmente quando as lesoes de pele estiverem 
associadas a sintomas sistemicos. 

A sensagao de queimagao em extremidades 
foi associada a risco significarnente mais alto de 
obito em urn estudo publicado. Nesses pacientes, 
a media da concentragSo plasm^tica de PQ a ad- 
missao foi de 2,67 mg/mL. E possivel que esse 
sintorna possa ajudar a discriminar pacientes que 
tcnham progn 6 stico limitado daqueles que pode- 
riam se beneficiar de intervengoes mais agressi- 
vas. O mecanismo nao € bem claro, mas a sin- 
lomatologia pode ser decorrente de efeito toxico 
direto, proporcional a concentragao da droga, ou 
ser um marcador do nivel de estresse oxidativo. 

O fi'gado 6 afetado na rnaioria dos acidentes 
moderados a graves. Ocorre destruigao de hepa- 
tocitos levando a quadro de ictericia que se insta¬ 
ll nas primeiras 24 horas. 

Os iins sao acometidos precocemente, ja nas 
primeiras 48 horas, ocasionando rdpida elevagao 
de escorias renais e diminuigao da excregao do 
paraquat. Proteinuria, hematuria e piiiria refletem 
injuria renal, enquanto oliguria/anuria indicam 
necrose tubular aguda. Tanto as alteragoes hepaii- 
eas como as renais sao autolimitadas. Hi recupera- 
gao da fungao em sete a 10 dias, quando o paciente 
recebe tratamento especffico em tempo habil. 

Apesar de haver descrig5es de necropsia mos- 
trando alteragoes cerebrais como pontos hemorra- 
gicos intracerebrais e hemorragia subaracnoidea, a 
rnaioria dos pacientes nao apresenta sintomatologia 
Opica referente.ao sistema nervoso central. 0 coma 


pode ocorrer na fase final da intoxicagao, secundario 
a hipbxia. Entretanto, ha relatos de quadros de an- 
siedade, convulsoes, ataxia e diminuigao do estado 
de vigilia em ingestdes de doses muito altas de PQ. 

Lesao cardiaca e encontrada em cerca de 
40% dos casos graves. As alteragoes vao desde dis¬ 
cretes sinais eletrocardiogdficos ate arritmias e 
necrose miocardica maciga. 

As manifestagoes pulmonares da intoxicagao 
por paraquat t£m curso tipico, comegando com 
consolidagao difusa, que ap 6 s varies dias evolui 
para lesoes cisticas e fibrose. E importance que o 
medico esteja atento para essa sequencia, pois os 
m£todos de imagem podem auxiliar no diagndstico 
dessa intoxicagao quando a historia for vaga. Clini- 
camente, as alteragoes pulmonares manifestam-se 
mais tardiamente, em torno do sdtimo ao 10 ° dia. 
Podem ser suspeitadas por queixa de dispneia, aus- 
culta de crepitagdes em bases pulmonares (essas, 
mais precoces, instalam-se a partir do segundo dia), 
diminuigao da curva de saturagao da hemoglobina, 
diminuigao da tolerabilidade aos esforgos ffsicos e 
cianose periferica em uma fase tardia. Todo esse 
quadro tern carater progressive e agrava-se a medi- 
da que a fibrose pulmonar torna-se mais intensa, 
comprometendo a troca gasosa pulmonar. 

A morte por insuficiencia vespiratoria, quan¬ 
do ocorre, acontece por volta da segunda a quan¬ 
ta semana apds a ingestao do veneno, naqueles 
casos em que a dose ingerida foi alta (acima de 
20 mL). Alguns casos apresentam complicagoes 
tais corno perfuragao de visceras, mediastinite e 
disturbios eletrolfticos graves, que acabam por 
abreviar o tempo de sobrevida. 


AVALIAQAO LAB0RAT0R1AL 

O diagnostico pode ser confirmado com a 
closagem sdrica de paraquat a partir de espectro- 
fotometria, cromatografia gasosa ou radioimuno- 
ensaio. Niveis sericos superiores a 2 mg/mL, 1,6 
mg/mL e 0,6 mg/mL, respectivamente, quatro, 
12 e 16 horas ap 6 s a ingestao do farmaco, estao 
associados a alta taxa de mortalidade. Pacientes 
com niveis plasmaticos de PQ < 2 mg/L tem 
potencial de recuperagao corn tratamento vigo- 
roso se admitidos no hospital nas primeiras 10 
a 12 horas apos a ingestao da droga. Tratamento 
agressivo tem se demonstrado futil nos casos de 







ntveis de PQ > 2 rng/L, particularmente apos 
quatro horas da ingestao. 

Apesar da concentragao plasmatica de PO ser 
o marcador de gravidade mais util na intoxicagao, 
essa medida nao esta prontamente dispomvel na 
maiorta dos hospitals. Teste de facil execugao para 
o diagnostico da intoxicagao por paraquat e o tes¬ 
te alcah-ditionita: coletam-se 10 mL de urina do 
paciente, mistura-se a 2 mi de hidroxido de sodio 
IN e ditionita sodico a 1%. A mudanga de colora- 
gao da amostra para azul ou preto significa pre- 
senga de paraquat em concentragoes superiores a 
0,5 mg/L na urina. A intensidade do azul varia de 
acordo com o grau de intoxicagao e, portanto, com 
a gravidade do caso. Controles positivo e negativo 
devem ser empregados paralelamente ao teste. 
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Figura 47,1 Kit alcali-ditionita para deteccao de 
paraquat na urina. Foto: Maria de Fatima E. C. Cardoso. 


Estudo demonstrou que o teste ditionita sd- 
dico na urina se mostrou simples e de fdcil exe- 
cugao, aiem de se apresentar como urn marcador 
confiavel de prognostic com valor preditivo po¬ 
sitivo de 100 % na predigao de obito em pacientes 
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intoxicados por PQ admitidos nas prirneiras a A 
tro horas apos ingestao da droga. Ua ~ 

A fungao renal deve ser monitorada erit • 
nosamente. Elevagao de ureia e creatinina-T 
comum e geralmente esta associada a olinui-i ° *c 
anuria. O exame de urina rotina pode evidencin'* 
hematuria, proteinuria, cilindros granulosos, p,'^ 
ria, glicosuria e aminoaciduria. 

As aminotransferases elevam-se em 24 a qg 
horas ap 6 s a ingestao. As bilrrrubinas tambern 
se encontram em niveis elevados, a custa da f ni . 
gao direta. Aumento de fosfatase alcalina tanv 
bem £ observado. 

Outro estudo demonstrou elevagao de enzj. 
mas pancredticas (amilase > 160 UI/L e linase J 
100 UI/L) em pacientes com intoxicagao grave. 

__ P^ co c ^ e Ncvagao de tais enzimas ocorreu no 
setimo dia apds a ingestao e foram correlaciona- 
das aos nfveis plasmdticos de PQ, refletindo sim 
toxicidade sistthnica. 

Leucocitose geralmente superior a 18.000/ 
mm 3 com neutrofilia importante (>75%) consti- 
tui um achado presente na maioria dos casos. 

Os disturbios hidroeletrolfticos encontrados 
sao decorrentes de vdmitos e diarreia caractensti- 
cos da fase aguda. Apesar da oliguria em grande 
parte dos casos, a hipocalemia e bastante fre- 
quente e pode ser atribuida tanto aos disturbios 
gastrintestinais provocados pelo agenle tdxico, 
como tambern secundaria ao tratamento com ad- 
sorventes, laxativos e diurese forgada. 

A gasometria arterial e exame importante 
para documentar as alteragoes de troca gasosa. 

Ao final de uma semana de evolugao ja pode ser 
observada diminuigao progressiva da saturagao 
de hemoglobina. H 

Eletrocardiogramas seriados devem ser feitos 
para documentar mudangas no tragado eletro- 
eardiografico sugestivas de sofrimento do mio- 
c^iidio, tais como: onda Q patologica, inversao 
de onda T, infra ou supradesnivelamento do seg- 
mento ST. Em pacientes que evolutrem com si- 
nais clmicos e/ou eletrocardiograficos sugestivos 
de comprometimento miocardico, deve ser dosa- 
da a creatinofosfoquinase, fragao MB. 

Recursos de imaginologia (radiografia de to- 
rax, abdome, tomografia computadorizada de to- 
rax, mediastino e abdome) sao muito importantes 
para a detecgao de perfuragao de vlsceras, evolu¬ 
gao do mfiltrado pulmonar e, posteriormente, da 
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fibrose cjue se instala gradativa e progressivamen- 
te. As alteraqoes radiograficas e de tomografia de 
alta resoluqao sugerem que no infcio ocorrem 
consolidaqoes alveolares. Ap6s alguns dias, estas 
evoluem para lesoes cfsticas e, posteriormente, 
3 reas de fibrose. A tomografia computadorizada 
permite diferenciar a fibrose induzida pelo para¬ 
quat dos casos de fibrose idiopdtica, pois na pri- 
meira ha acometimento das regioes centrais do 
puhnao, enquanto na fibrose idiopatica ha envol- 
vimento da periferia pulmonar. 



Figura 47.2 Fibrose pulmonar piovocada por paraquat. 


A espirometria € util para acompanhamento 
da funqao pulmonar do paciente em fase mais 
tardia, quando a fibrose jd estd instalada. 

A endoscopia digestiva alta orienta a respei- 
to da gravidade das lesoes de origem causticas 
decorrente da ingestao de paraquat. Como as 
lesoes da mucosa do esdfago estao presentes 
em praticamente 100% dos casos, sua existencia 
pode ajudar no estabelecirnento do diagnostico 
em casos duvidosos nos quais os pacientes rela- 
tam ingestao do toxico. 

TRATAMENTO 

O tratamento do paciente intoxicado por pa¬ 
raquat apresenta muitas controversias, principal- 
mente porque ainda existem muitas duvidas em 
relaqao ao sen mecanismo de aqao. Nos titimos 


30 a nos, varios metodos para tentar reduzir a to- 
xicidade do PQ vein sendo examinados, mas ain¬ 
da nao existe antfdoto ou tratamento efetivo para 
amenizar os efeitos toxicos do herbicida. Mesmo 
assim, o tratamento baseia-se essenciaimente em 
alguns pontos: prevengao da absorqao, rdpida ex- 
cregao do paraquat absorvido, modificagao dos 
efeitos teciduais do paraquat absorvido e nao ex- 
cretado, outras medidas de suporte. 

PREVENQAO DA ABSORQAO 

Apesar de tratar-se de substancia cdustica, 
o esvaziamento gdstrico deve ser feito o mais 
rapido passive!. Quando precoce e eficaz, me- 
lhora muito o prognostico. Como a absorgao 
pelo trato digestivo € rdpida, o esvaziamento 
tera mais sucesso se realizado atd uma hora da 
ingestao. Em ambiente extra-hospitalar, pode-se 
induzir v6mito, caso nao tenha ocorrido espon- 
taneamente, ja que as solugoes comerciais de 
paraquat geralmente contem substancias eme- 
tizantes. Em ambiente hospitalar, a opgao € a 
lavagem gastrica, por minimizar novo contato 
do produto com as mucosas esofdgica e oral. 
Esta indicado o esvaziamento gdstrico, porque 
a toxicidade sistemica 6 muito mais importante 
que o efeito local no trato digestivo. 

A terra de Fuller ja for considerada o agente 
com mais poder de neutralizagao do paraquat 
no trato digestivo. Atualmente nao ha dados que 
mostrem mais poder adsortivo da terra de Fuller 
sobre o carvao ativado. No entanto, se estiver dis- 
ponivel, deve ser us ad a por via oral ou por cateter 
nasogdstrico na dose de 60 g, dilufda em 200 mL 
de manitol, com intervalo de 6/6 horas, por trSs 
dias. Complicagoes com o uso da terra de Fuller 
sao pouco frequentes, mas podem ocorrer hiper- 
calcemia e formagao de fecalitos. Alem da terra 
de Fuller, esta indicado o uso de carvao ativado 
como adsorvente por via oral ou por cateter naso- 
gastrico. A dose de ataque em adultos e de 50 g, 
que pode ser dilufda em 200 mL de solugao sali- 
na a 0,9%. Posteriomente, administram-se doses 
de manutengao de CA (25 g em adultos, de qua- 
tro em quatro horas) intercaladas com as doses de 
terra de Fuller, pelo perfodo de 48 horas. 
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Figura 47.3 Terra de Fuller - adsorve o paraquat. 
Foto: Maria de Fatima E. C. Cardoso. 


EXCREQAO DO PARAQUAT ABSORVIDO 

Os Iaxativos, como citrato de magndsio, ma- 
nitol e sulfato de magrtesio, sao usados para au- 
mentar o trSnsito intestinal, diminuindo, assim, 
a absorqao do herbicida. 0 uso de catartieos esta 
contraindicado nos casos de rteo paralitico. 

Para ingestao acima de 20 mg/kg de peso cor¬ 
poral, por se tratar de intoxicagao potencialmen- 
te letal, esta indicada a irrigagao intestinal total. 

Para diurese forgada utiiiza-se solugao salina 
e manitol. O ideal £ que se mantenha o dSbito 
urtnario mais de tr6s vezes o esperado para aque- 
le paciente. Em alguns casos, pode ser necessario 
o uso de furosemida. E importante que seja feito 
balango hfdrico rigoroso para evitar hipervole- 
mia nos pacientes que estejam oliguricos. 

Remogao extracorpdrea ~ a utilizagao preco- 
ce de tecnicas extracorporeas, incluindo hemo- 
perfusao com filtro de carvao ativado e hemodi¬ 
alise, tem sido recomendada por diversos autores 
nos pacientes intoxicados por PQ. Hemoperfusao 
e descrita como a mod alidade mais efetiva para 
remover o PQ (clarearnento de 116 + 32 mL/min). 
Entretanto, e procedimento caro e com algurnas 
complicagoes importantes, como disturbios hi- 


droeletroliticos graves e a rdpida destruigao de pl a . 
quetas, aumentando a susceptibilidade do pacien¬ 
te a hemorragias macigas. Estudo mostrou que a 
concentragao plasmatica de paraquat inicialmen- 
te diminufa com a excregao ativa atraves dos rin$ 
mas aumentava progressivamente apos duas horas 
(fendmeno rebote). Por outro lado, diminuigao 
persistente e significativa na concentragao do PO 
foi observada no tratamento com hemoperfusao 
extracorporea, quando comparado a controles 
Sendo assim, a remogao extracorporea por varios 
dias e recomendada para reduzir os rnveis de PO 
e, consequentemente, prevenir o efeito rebote 
Como o paraquat atinge concentragoes elevadas 
nos pulmoes em poucas horas, alguns autores ad- 
vogam o uso precoce de hemoperfusao para redu¬ 
zir a captapao do paraquat pelos pulmoes. 

Hemodialise (clarearnento de 90 ± 54 mL/ 
min) e hemofiltragao sao menos eficientes, porem 
perm item tempo mais longo de remogao con- 
tmua da droga (dois a cinco dias). Sendo assim, 
tratamento incial extracorporeo com hemodialise 
ou hemofiltracao deve ser iniciado o mais preco- 
cemente possivel e mantido por dois a cinco dias. 

A plasmafdrese e utilizada esporadicamente, 
possuindo capacidade depurativa semelhante a 
da hemoperfusao, mas sem alguns inconvenien- 
tes, como perda de celulas sangufneas, necessi- 
dade de anticoagulagao e inutilizagao do filtro 
adsorvente pela formagao de trombos. Podera 
apresentar como vantagens, eventualmente, o 
fato de fornecer antioxidante renovado no plasma 
fresco infundido na substituigao. 

M0DIF1CAQA0 DOS EFEITOS 
TECIDUAIS DO PARAQUAT 

Acredita-se que a lesao na membrana capilar 
alveolar £ causada pela produgao de superoxidos, 
induzida pelo paraquat. Esse processo estaria re- 
lacionado a mudangas imunologicas que resulta- 
riam na ativagao de neutrofilos e produgao, pelos 
imunocomplexos, de metabolitos toxicos deriva- 
dos do oxigenio. Portanto, drogas que suprirnem 
o sistema imunologico do paciente poderiam di- 
minuir a produgao de $uper6xido e outros meta¬ 
bolitos toxicos do oxigdnio, prevenindo o edema 
e as manifestagoes inflamatorias do pardnquima 
pulmonar. Baseados nessa hipdtese, vdrios estu- 







dos tem sido feitos com o uso de altas doses de 
imunossupressores (ciclofosfamicla e coiticoides) 
no tratamento da intoxicagao por paraquat. Lin 
et al. reportaram que a inflamagao grave tem 
papel central na hipoxemia fatal dos pacientes 
intoxicados por PQ. Constataram, ainda, que a 
combinagao repetida de pulsoterapia com metil- 
prednisolona precedendo o uso de dexametasona 
continua poderia atenuar a gravidade do processo 
inflamat6rio, nos casos de intoxicagao grave. Eles 
tambem utilizaram 1 g/dia de ciclofosfamida por 
dois dias e 1 g/dia de metilprednisolona por ires 
dias para tratar pacientes com intoxicagao mode- 
rada a grave. Os resultados demostrararn que a 
pulsoterapia com ciclofosfamida e metilpredniso¬ 
lona pode ser efetiva no tratamento de pacientes 
com intoxicagao moderada a grave, porem nao foi 
efetiva em pacientes com intoxicagao fulminante. 

O uso dessas drogas no tratamento da intoxi¬ 
cagao 6 bastante controverso na literatura e as pu~ 
blicagoes atuais nao avaliam o uso rotineiro dessa 
prdtica, pois ainda nao esta claro o real beneficio 
da mesma. Al6m disso, a prdpria ciclofosfamida 
pode induzir quadro de fibrose pulmonar, o que 
torna ainda mais questioned o seu emprego. 

A terapia antioxidante com a administragao 
de desferoxamina (100 mg/kg ern 24 boras) e com 
a infusao contfnua de acetilcistema (300 mg/kg/ 
dia) mostrou-se eficaz em estudos com animais e 
em alguns casos de ingestao Humana de at£ 160 
mg/kg de paraquat. 

Anticorpos monoclonais para o paraquat fo- 
ram elaborados, mas, por enquanto, a imunotera- 
pia tem valor limitado nas intoxicagoes. 

A adigao de altas doses de vitamina C (dose 
de ataque de 1 g diluida em 500 mL de SGI 5%, 
seguida de 4 g/dia por 14 dias) foi efetiva na pre- 
vengao de insuficiSncia renal e pode ser utilizada 
pelos pacientes intoxicados por PQ. 

0UTRAS MEDIDAS DE SUPORTE 

Medidas para a manutengao da vida incluem: 
dcsobstrugao de vias aercas, ventilagao, canulagao de 
veia periferica com jelco calibroso (16 ou 14). Caso 


o paciente esteja coinatoso, dosar a glicemia capilar, 
}& que associagao com drogas hipoglicemiantes ou 
mesmo intoxicagao alcodlica pode ocorrer. 

* Nao administrar oxigenio suplementar. Al¬ 
tas concentragSes de oxigenio potencializam o 
efeito oxidativo do paraquat sobre os tecidos. Exis- 
te beneficio em se manter o paciente em ambiente 
com reduzida concentragao de oxigenio (15-16%). 
Caso o paciente evolua para insuficiencia respira- 
t6ria, necessitando de ventilagao mec&nica, ins- 
tituir PEEP com a menor FI0 2 capaz de manter 
satisfatdria saturagao de hemoglobina. 

As dores devido as lesoes do trato gastrintes- 
tinal podem ser muito intensas, exigindo uso de 
opioides para o seu controle. 

Em relagao Ss primeiras medidas de socorro 3 
vitima de intoxicagao por paraquat, existe consen- 
so na literatura de que devem ser tomadas o mais 
precocemente possivel, pois melhoram o prognos¬ 
tico do paciente. Outras pr^ticas v$m sendo citadas 
como ben£ficas para os pacientes intoxicados por 
paraquat, embora estudos mais aprofundados e mais 
bem controlados sejam necessarios para valida-ias. 

PROGNOSTICO 

E importante que o clfnico tenha em mente 
que todo caso de intoxicagao por paraquat deve 
ser tratado como potencialmente fatal. 

O progndstico, de modo geral, depend era 
da quantidade de paraquat ingerida, exist6ncia 
de alimentos no estSmago e do tempo decorri- 
do ate a descontaminagao gastrica. Grande parte 
dos pacientes intoxicados evolui para quadro de 
fibroserpulmonar irreversfvel. 

Nfovos estudos sao necessarios para o melhor 
conhecimento do mecanismo de agao dessa dro- 
ga, possibilitando tratamento mais eficaz para os 
pacientes intoxicados por paraquat e, consequen- 
temente, melhor prognostico. 







Intoxicsgao por Paraquat: ■ . 
Odinofagia. dor abdominal, .'vonmios, diarreia, dermatite. 
ictericia, dispneia. oliguna/anuna, arntmias. hipoxemia 


Descontammagao gastrica: 

. lavagem {preferencialmente} ou §mese 


• Terra de Fuller 60g + 200ml de mamtol a cada 6 boras por 3 dias aiternada corn 
: CA 50g (ataque) .+ 200ml de SF 0.9%,seguido de 25g a cada 4 boras por 48h 

:. rv: ^** , , J. 

, ..Remogao'extracorporea: hemoperfusao, hemodidlise, hemofiltragao oil; 
plasmafdrese (mfcio precoce e martutengao ao longo da Intoxicagao) 

. . ^ 4 _ 

: Para casos graves: Terapta imunossupressora metilpredni$oloria'.1g/dra por 3 dias 

Terapia antioxidante; desferoxamine {100mg/Kgem 24 boras) ou acetilcistema ■ 

’■' : ' [.K • .■ r'j;'-■ (300mg/Kg/d!8), ■ v' - : •.- W. ■ V AC- 


Oesobstrugaodevias; 
aereas e canuiagao deveia 
perrferica com jeico canbrosc 
Nab administrar 0 2 suplementar 


Acompanhamento de fungao renal, bepatica; pancreatica e, principalmente, • 
■ I prilmonar (imaginologia e esplrornetria) • . 

■-EDAemcasodedisfagia persisteote.. 


Exames compiementares: 

- urina rotina, ureia, creatinina 
- TGO, TGP, Biltrrubinas, FA 

- amiiase, lipase 
- hemograma 

- gasometria arteria 

- ECG, ionograma 

- radiografia de tbrax 


Teste de confirmagao da 
exposigao de 
Sleali-ditionita: 

10ml de urina + 2mL de NaOH + 
ditionita sddico 1% 

- mudanga de cor para azul indica 
presenga de paraquat (tooalidade 
proporcional a quantidade do agente) 


Figura 47.4 Atendimento initial ao paciente intoxicaclo por paraquat. 
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PLANTAS TOXiCAS 

r sesde o infcio de sua existencia o homern de- 
•pendeu das plantas para sua sobreviv€ncia, 
seja no seu sustento, ingerindo folhas, frutos e ra¬ 
izes, ou construindo abrigos para se proteger das 
intemperies e do ataque de anirnais. 

Hoje as plantas tambem sao utilizadas como 
medicamentos naturais e nas indiistrias alimen- 
ticia, farmaceutica, cosm6tica, biocornbustiveis, 
textil, inseticidas, tinturaria, nos rituais religio- 
sos, na vida social. 

O uso das plantas com fins curativos 6, cer- 
tamente, a mais antiga pratica medicinal da hu- 
rnanidade. Evid€ncia$ remotas estao registradas, 
por exemplo, cm papiros do antigo Egito ou cm 
textos de Hipocrates, no s6culo V a.C., em que 
ele indicava o uso da casca do salgueiro (Salix 
alba), base quirnica precursora da atual aspirina, 
como analgesico e antitermico. 

Ao Iongo do tempo e das experi&ncias, o ho- 
mem aprendeu que o uso inadequado ou o abuso de 
algumas plantas poderia causar danos a sua saude. 

Definem-se, cntao, como plantas toxicas 
aquelas que, pela inalagao, ingestao ou contato, 
podem causar efeitos lesivos ou disturbios no or- 
ganismo dos homens e dos animais. 

Algumas vezes o efeito deleterio de uma plan- 
ta resulta em danos tambem sociais, como nos 
casos do fumo, do dlcool, das drogas de abuso ou 
econornicos, quando ocorrem intoxicagao e mor- 
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te de animais em pastagens ou ingerindo ragoes 
contaminadas por fungos ou ervas daninhas. 

0 homem aprendeu tambem a aplicar os co- 
nhecimentos da agao toxica de algumas plantas para 
envenenar seus desafetos. Exemplos historicos € a 
morte do filosofo grego, Socrates, em 399 a.C., con- 
denado a ingerir cicuta, que contem uma substancia 
paralisante, ou as pogoes manipuladas por Madame 
Voisin, Giulia Toffana ou Catarina de Mddici, figu- 
ras lend^rias das cortes europeias na Idade Mddia, 
com o intuito de eliminar pretensos inimigos. 

Nos dias atuais, a busca por novos medicamen¬ 
tos e cosmeticos naturais encontra-se em alta e esta 
de acordo com a filosofia do ecologicamente corre- 
to. Crescem tambem as complicagoes e os efeitos 
adversos resultantes do mau uso dessas terapias, 

Varia^/questoes estao intimamente ligadas & 
utilizagao das plantas com fins rnedicinais, como: 
a importagao de especimes de outros continentes, 
principalmente do oriente; os modismos ditados 
pela midia, levados ao extremo, especialmente os 
relacionados a dietas; falta de acesso a outras te¬ 
rapias; uso divcrso da indicagao tradicional como 
as ervas indigenas, por exemplo; interagao com 
firmacos sinteticos; falsa ideia da inocuidade dos 
fitofarmacos; nao relacionamento de chas e afins 
como medicamentos passiveis de efeitos colate- 
rais; falta de valid agao cientifica, com estudos 
apropriados, registro e regulamentagao do uso; 
conta min agao por metais pesados, agrotoxicos e 
fungos; e susceptibilidade individual. 












BiODIVERSIDADE 

O Brasil tem mais de 55.000 especies de plan¬ 
tas superiores catalogadas e dezenas de outras sao 
inclufdas na lista todos os anos pelos cientistas. 
E o pais com a maior biodiversidade do planeta, 
espalhada pelos mais diversos habitats: a floresta 
amazbnica, a mata atlSntica, o pantanal, o cerra- 
do, campos, planicies e restingas. 

Enquanto a lista cresce, algumas especies 
estao ameagadas de extingao por atividades hu- 
manas diversas como a degradagao de areas para 
expansao urbana e agropecuaria. Ha falta de 
investimentos publicos para fomentar a explora- 
gao sustentive! e a protegao eficaz dos recursos 
naturals do patrimQnio biologico do pais, evitan- 
do a biopirataria, ou seja, o registro de produtos 
tipicamente nacionais por empresas estrangeiras, 
como aconteceu com o cupuagu em 2000. 


EPiDEMIOLOGIA 

. A ocorrdncia de intoxicagoes por plantas 
representa 1 a 2% dos atendimentos nos Cen- 
tros de In format oes e Assistencia Toxicol ogica 
(CIATs). O baixo registro de casos se deve prova- 
velmente a benignidade e evolugao favorivel dos 
aciclentes, aldm da dificuldade ou inexistgncia 
de atengao medica nos locais de alta inciddncia, 
que seriam as zonas rurais e as peri ferlas das 
grandes cidades. 

Tambdm ocorre a subnotificagao pela falta 
de interesse ou desconhecimento cl os agentes res- 


ponsiveis pelo atendimento do paciente ou na fa- 
lha do diagndstico etioldgico. Segundo o Sistema 
Nacional de Informagoes Toxico Farmacoldgicas 
(SIN1TOX), o numero de notificagoes urbanas d 
rnuito superior as rurais. 

Criangas de urn a quatro anos representam 
inciddncia mais elevada dos casos, geralmente 
acidentais (ver Figura 48.1). Elas sao mais vulne- 
raveis, pela curiosidade tfpica dessa fase, aliada i 
imitagao de atos dos adultos, como cozinhar. De- 
vido ao aumento da viol&ncia urbana e a ausen- 
cia dos pais que trabalham fora, estao cada vez 
mais confinadas em suas casas, onde e frequente 
a presenga de plantas em vasos e jardins, de facil 
acesso; algumas vezes e a fome que leva a crianga 
a ingerir plantas consideradas toxicas. 

As intoxicagoes dos adultos relacionam-se a ati¬ 
vidades Iaborativas, erro na identificagao de vegetais 
comestiveis, uso e abuso com fins recreativos, medi- 
camentos caseiros e em tentativas de abortamento. 

E relativamente comum encontrar grupos de 
pacientes relacionados ao mesmo aciclente, como 
membros de uma famflia ou criangas de uma es- 
cola que ingeriram a mesma planta. 

A identificacao da espdcie vegetal e dificul- 
tada pela grande variagao dos nomes populares 
entre regioes diferentes, pela falta do exemplar 
para identificagao ou pelo desconhecimento do 
paciente, de seu acompanhante e/ou dos agen¬ 
tes de saude envolvidos no atendimento. Ate a 
nomenclatura cienti'fica pode ser variavel ou 
conflitante. Na Figura 48.2 pode-se observar os 
principals grupos vegetais responsaveis pelas in¬ 
toxicates por plantas. 
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Figura 48.1 Distribuigao dos atendimentos de irtioxicagao por plantas no CIAT8H em 2010 de acordo com a 
idade dos pacientes, 
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Figura 48.2 Distribuigao das intoxicagoes por plantas 
nos atendimentos realizados no CiA’i BH, em 2010 de 
acordo com os grupos de principios ativos. 

Outro fator relevante e a porcao da plants 
envolvida no acidente, pois os principios tdxicos 
concentram-se de forma diferente nas diversas 
partes das plantas (folha, fruto, semente, raiz, 
etc.). Como os vegetais possuem diversas subs- 
tSncias em sua compostgao, € possivel que o 
agente tbxico tenha mais de um princfpio ativo 
e cause sintomas variados. 

A susceptibilidade individual tambem e res¬ 
ponsive! por sintomas clmicos diferentes em pes- 
soas expostas ao mesmo produto. 

Conhecer pelo menos o grupo toxicologico a 
que a planta pertence e a fisiopatologia das princi¬ 
pals toxinas vegetais auxilia o professional de saude 
na abordagem e tratamento adequado do paciente. 

Para facilitar a pesquisa, algumas tabelas $e- 
rao apresentaclas, distribuindo-se as plantas de 
acordo com as subslancias loxicas presentes no 
vegetal e o grupo de sintomas em que o paciente 
intoxicado se enquadra. 

PROCEDiMENTOS GERAIS NA 
ABORDAGEM INICiAL AO PACIENTE 
INTOXICADO POR PLANTAS 

A prioridade no atendimento € a estabilizagao 
do paciente e, como em qualquer caso de intoxi¬ 
cagao, deve ser instituida precocemente. 


Remover o resto da planta que ainda estiver 
em contato com seu corpo. 

Iniciar, com a maior brevidade possivel, os 
antfdotos, se existirern, como no caso da intoxi¬ 
cagao cianidrica (mandioca brava). 

A descontaminagao gistrica, se indicada, 
deve ser precoce, obedecendo a critdrios esta- 
belecidos de acordo com o quadro neuroldgico 
do paciente (necessidade de protegao de vias 
adreas se estiver com rebaixamento do nivel 
de conscidncia). O esvaziamento gastrico, na 
maioria dos casos, seri eficiente se executado 
aid duas boras ap6s o acidente. Se nao houver 
contraindicagoes, a iodugao emdtica d o md- 
todo que possibilita a recuperagao de maior 
quantidade de restos do vegetal ingerido. Em 
muitos casos de intoxicagao por plantas, os vd- 
mitos sao sintomas iniciais, contribuindo para 
a descontaminagao. Devem, no entanto, ser 
controlados para cvitar distbrbios hidroeletro- 
liticos graves. 

O uso do carvao ativado e benefico na inges- 
tao de substancias com risco sistemico elevado. 

Nos casos de plantas com seiva irritante, nao 
d recomendive) lavagem gistrica, exceto se o 
efeito toxico no organismo for mais importante 
(exemplo: chapeu-de-napoleao, que tarnbdm 
causa intoxicagao digitilica), 

Se o vegetal tem como princfpio ativo o oxa- 
lato de calcio, a lavagem gistrica so e indicada 
para ingestbes macigas (exemplo: folhas batidas 
em liquidificador). Nas irritagoes de pele e mu¬ 
cosas, deve-se lavar bem a irea atingida com 
igua em abundSncia, sem usar sabao, ou com 
soro fisiolbgico, nas ceratoconjuntivites (instiiar 
semprep/s olhos da regiao nasal para a lateral, 
evitando, assim, entrada do agente agressivo no 
outro olho). Avaliar necessidade de medicagao 
topica na pele e exame oftalmologico antes do 
uso indiscriminado de colirios, 

O desconforto da mucosa do trato digestivo 
pode ser aliviado com a ingestao de demulcen- 
tes (leite frio, cremes, gelatina, sorvete) ou anti¬ 
acid os Kquidos. 

Nas alergias deve-se afastar o paciente do 
agente agressor e tratar os sintomas; nos casos 
mais graves, o uso de corticoterapia devera 
ser avaliado. 













A hipertermia pode ocorrer nas intoxicates 
atropfnicas, por vegetais beladonados, como a 
trombeteira, e nao responde bern ao uso de anti- 
term icos, Deverao ser instituldas medidas fisicas 
para reduzir a temperatura corporal, como ba- 
nhos frios e compressas geladas. 

As convulsdes, se ocorrerem, devem ser logo 
tratadas com benzodiazepniicos. 

A agitagao psicomotora, alucinagoes ou demais 
situa§oes que necessitem de sedagao no paciente 
devern ser cuidadosamente avaliadas, pois algumas 
plantas tgm princfpios ativos que, em algurn mo¬ 
menta, podem potencializar o efeito depressor de 
drogas que agem no SNC e centros respirator!os. 

Os sintomas gerais e inespecificos devem 
ser tratados, visando ao conforto e bem-estar do 
paciente, usando antiemeticos, analgesicos, anti- 
-histaminicos, protetores da mucosa gastrica. 

O progndstico e bom, na maioria dos aciden- 
tes, com diagnostico preciso, atendimento rapido 
e eficaz. Sao agentes que podem alterar a evo- 
luqao favoravel: a sensibilidade individual, a ida- 
de do paciente, o tipo e a dose da toxina, tempo 
decorrido ata o atendimento inicial e a existan- 
cia de comorbidades. Casos moderados e graves 
devem ser observados em ambiente hospitalar; se 
necess^rio, em unidade de terapia intensiva. 

Na reiagao a seguir, sao definidos os termos bo- 
tSnicos utilizados no capitulo. Alguns exemplos de 
plantas foram citados em cada grupo toxicologico. 

glossArio e 

FOTOS ILUSTRATIVAS DE TiPOS 
DE FOLHAS, CAULES E RAIZES CiTADAS 

principios ativos: componentes quimicos pre- 
sentes nas plantas que lhes conferem proprieda- 
des medicinais ou toxicas. 

•’ latex: seiva ou leite da planta. 

* planta herbacea ou erva: plantas geralmente 
rasteiras, de caule macio e male^vel. 

* planta perene: planta com ciclo de vida lon- 
go (mais'de dois anos), cujas folhas nao caem em 
determinada epoca do ano. 

* planta trepadeira: em estruturas modifica- 
das ou se valendo de algum apoio, crescem sobre 
as estruturas proximas. 

j; plantas leguminosas: as que possuem se- 
mentes dentro de vagens. 


" arbusto: apresentam um caule se ramifican- 
do a partir do solo; pequeno porte. 

" arvore: grande porte; caule lenhoso; rama- 
gern bem acima do solo. 

Folhas 

* perenes: folhas persistentes durante todo o ano; 
"• caducas ou decfduas: folhas que se renovam 

sempre em determinada estagao do ano; 

* diferentes formatos: (Figuras 48.3 a 48.12); 

91 bracteas: folhas modificadas, em redor das flo- 
res, geralmente rnuito coloridas, para atrair insetos 
e auxiliar na polinizagao da planta (exemplo: a parte 
vermelha da "fior" do anturio) (Figura 48.13). 




Figura 48.3 Folha cordiforme. 



Figura 48.4 Folha digitiforme. 
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Figura 48.6 Folha filiforme. 


Figura 48.11 r 


Figura 48.8 Fo; 
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Figura 48.12 Fotha sagitiforme. 


° camoso: tern pericarpo suculento (exemplo- 
manga, mamao). 

• vagem: fruto comprido, com lojas contfguas 
abrigando as sementes (exemplo: ervilha, feijn 0 ) * 

Semente 

B caruncula: porgao carnosa, saliente, na extre- 
miclade da semente de algumas Euphorbiaceas 
(exemplo: mamona). 

* hilo: cicatrix originada pelo ponto de ligagao 
da semente ao pedunculo do pericarpo. 
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* inflorescencia: agrupamento tipico das Flo¬ 
res em cada planta. 

* calice: folhas modificadas que envolvem e 
protegem a flor. 

» corola: conjunto de petalas, que sao folhas 
modificadas, quase sempre coloridas, septadas 
ou nao, protegendo a parte reprodutiva da planta. 

M flores terminals ou axiais: formam-se nas 
pontas dos galhos ou de um eixo principal. 

*' campanula: em forma de sino ou campainha 
(exemplo: alamanda). 

a flores tubulares: apresentarri corola compri- 
da, em forma de tubo (exemplo: trombeteira). 

s espadice: (Figura 48.13) microflores agrupa- 
das como em uma espiga, cujo eixo e espesso, 
sendo protegido por bractea vistosa (exemplo 
‘ miolo” do antiirio). 




Figura 48.14 Bulbo. 


Frutos 


“ seco: tern pericarpo seco (exemplo: legumi- 
nosas, graos, noz). 


Figura 48.15 Rate tuberosa 


Figura 48.13 Espadice 8 bractea 
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O Quadro 48.1 visa a facilitar a localizaqao 
no texto da planta procurada, remetendo ao 
grupo toxicologico ou syndrome corresponden- 
te, no qual estao dispomveis informaqoes gerais, 
mecanismo de aqao de plantas ou cogumelos e 
procedimentos especificos das intoxicagoes. Sao 
utilizados os nomes populares mais frequentes 
da regiao Sudeste. 

As plantas e fungos foram divididos de acor- 
do com os efeitos tdxicos causados nos vdrios 
sistemas do corpo humatio. Aigumas plantas 
apresentam mais de urn princlpio ativo, sendo 
citadas em mais de um grupo, ou sao conheci- 
das por vdrios nomes populares, tarnbem regis- 
trados. Observe os Quadros 48.2 a 48.11. 
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Figura 48.16 Bai;: fasctculatia 


Quadro 48.1 Nome popular do planta versus princlpio ativo ou efejto toxico 


Seiva irritante; 


Aicaioides beiadona.dos ' xl 


(sementes) 




Irritagoes cutai 


Seiva irritante; 
disturbios digestivos 

Sindrorrias corri'plexas 


Disturbios digestivos e 
alucmogeno 

■ :6.xa! arp de ; cdSc! o 

Siridroities compiexas. 


Alamanda 


■ Angelina 











































































Principle aftvo'oy 
efsitotoxico?;. 


:Npme pbpula(:i 


.Nb.rpetpopjjlq; 




PUP; 

I 


coatinuagao 


Gltcosideos cardiotoxicos, V: 
seiva irritante V 


BdaHiojte 


•Smdrbmes cdmpl.exas 


S|^3§;^Brejauya. 


durbiosidiaestivos 


Seiva irrjtante, disturblod 
digestivos (to)joatbymina): 


Buchinha-paulista 


S mciromss cc rripl exas 


jpfl Distufbios ciigestivos' 
AicalQides beiadonados 


: |j| "Siddromes com pi exas | 

Disturbios digesti vos- 
Continua. 


Oxalato de cdlcio ' • Caiapo 


I e-macaco;- ■ 
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continuapao 


Ssndromes complexes 


Erva-cledaf G’icosideos cardiotoxicos, seiva imt^te ■ 


Erva-de-rato 


Seadromes complexas, hipdgficemid 




; Gf(cosicfip'$ cardidfd'xi'cds; 


Diabinho-maluco : ;; Seiva irritante - 

Doce-amarga .! Alcaloides beiadoriados. 


;Pdf.s?aifipf&l; 


Seiya-ifritante 


EsponnhaV^;? 


Esperinha-de 
. -jardim- ; 

r'Es't'r.amonio • 


Dois-irmaos 


Seiva irritante! 


Alcaioides atrdpihicos 


Dormideira 


Substances os eoativas 


A ca’c de befadorado(at r np(na). 

:; Irritagao de pele e mucosas, 
depressed do SNC 


Dragao : fedorento 


Oxalato decaicio 


Eucaliptd 


DiStQrbfos drgest^os rgsmal 
f % <’ e alucmdgenos V-d3 


Falsa-serihgueira 


•Sindrd'rn'e's. 'com p le'xa s 


Cootinua. 


Bail 


Cofagao : de-'negro • 

Ghcosidios ciancgemcos (HCN). 
























ser.ingueira 


favinha-brava 


Sjndromes complexas. 
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Irritagao de peie 


e .mucosas, alergenicp 


Disturbios digestives 



F.gueira-do-diabo Seiva Irritante ^ - G/j.ntfe .Oxalato de calcio 

lugueira-iouca .. Sindrome atropinica ■ ' . Guanandi .■ - • Seiva irritante. 


Rlbdendrd 
p • Flor-da-paixao 
|^Flor : das-almas:: 

fe Flor-de-coral 


: lor-de-finados 

tfvFlor-de-quatro- 
pdi''- -boras 

l^fljpr-de-Natal. 


fclFlor-de-Sao-Jose 

^^for-do-paratso / 
I^Fruta-de-cachorro 


. .Aiucinpgeno'.' Haxixe Alucmogeno 

'P Jrritagao cutaneaP)Sf^tiiPs;ciigestiyds|sa|p|i^| 

Disturbios digestives Homem nu Seiva irritante ' . : • 

. Iloxoalbumtna) 

' ; ' ^ • rigpg^ooxictpa^ .Huiumsi:; Gi 1 1 :i;: r,cutnogenicos (hCi'-:' 

■ ' " . Pv Disturbios digestives (resinas) 

Disturbios digestives Hngtiira ; : e alucinogeno 

. v Seiva iritante-: , : p. ;:in diassu';y,yd ' .Distui bios diyastiyos.. ; I ' 

Glicosideos cardiotfaicos. , Inhame-bravo Oxalato de calcio 

seiva irritante 

. Disturbios digestives \ :'!padu-\;; . rAlucinogenq Do. 


Glicosideos cardiotdxicos, 
seiva irritante 


. i' : Disturbios digestivos ;; ; 


Seiva irritante . 


■ Ipe. 


Irritagao cutdnea, alergenica 


Continua 
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:; '.Norite popular" ; 








t ima de-bico j|ggggg§A (fotossensibil,za ?S j 

.-.^nf 


jaod.iB-ipa -Seiva irritante: uno-da-oav 

kkP;#“i#PPk:iklfe ; 

■. da^nro Disiuroios d-^tivos 


k . ; vfasm ‘ m Disturbios digestfvos ’ 

£i-0£ ?i;! aSm i m -lYl B 




G l ‘Cosfd , os card otoxicos • , ( 



Ma?a-do-c!fabo ; 


«•-»* «,«» (1j(i ^ i!1jw 
, O^d'^feo,.™, , Ma„a Sn^-o,,^., 

J 03 -bravo . Dfetfirhirtc .-.. a- . . L . ^— > • - : v<?.v •j'h 


p Jorro-jorro 

. Gficosidios cardiotoxicos PPj 



8 seiva irritants • Pk 

Maleiteira .. 

|||; k; M- Juapp|||f|; 

Gficoafcalcides (soiariinas} 

} Mama-cadel'a';'..: 

' Jtirema 

Alucinogeno . , ;-;P 

Mamona ■. 

;_Jururubeba-do-Para - 

- Gficoafcafoides(sofanmas) > 

- Mandacaru-de-' 

/kkv 

i?: •: 

Ak-pp.-le ite^^l? 

pk Kawa-ka wa 

: Substancias psicoativas 1 : 

Mandioca-b'rava 

k. Lanata-espinhosak P 

; r A: -.Smdrdmes compjexdppfPk 

: ' Ma'ndrafce'Vp’ : 

pp Landi 

Seiva irritantep k : k 

■ Mandragora 

l^pp.laranjappppp 

AJergemco jfotossensibili 2 agao) 1 

k ; i p-langa . -p; 

Laranjmha-de-jardim 

ipp; • v. ■ H- 

Smdrome atropfnica 

k Msnipeba 

p k-P LeiteiraV- • . ’ ;l' : 

? _ Seiva irritante . pkpP k 

Manto-.derCristo \ 

. Leiteira-de-espmho 

■ Seiva irritante ; ; 

Maracuja 

Lentisco: : 

Irntagao cutanea ; - ; § 

ApfVfara^iiHa' /■. A 


V Seivaj'rritante' 


■'. .; .Disturbios digestivds' P : 
.{toxoafburninas);.alerggnico 


..; kr.vP..-k Alucindgfeno : p 

drriracao.cutaneajfotossehsibiiizagaok • 
. Gficosidios cianogemcos {HCN} 
A'.’cai.oides ceiaaonsaos fat.’ 

- ; Substancias psicoativas : v 
Alucinogenb A v 

Continua... 
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continuagao 


Plantascom.oxalato 


: Oist'jrbios digestives 
(saponina's), hemdlrse 


Rabo-de-ara'ra 


.Selva irritante 


;’lr r (ta ga o cu t ahea/a I e rg en i co 

■ Sfndromescompiexas 
e disturbios digestives- 

./XP -’i-vX■". .V '.:V- 

J/ritagao cutafnea, alergemco 
Seiva irritante .•■ 


: Samambaia : bisturbios digestives V • : " Jungue 

M i-fer . :, : , ■ ;' 
fi^5&apb.amba t ia4w%8^4^inar6roe%j©mDieJi:a's : l^^i{>w4^^teo^^- 

Santa Maria Smdromes compiexas Ussuacu 


Continue. 









































continuagao 




•Sindromes complexas, 
' ; .Inpog cernia 


inha^no^e'-?j^wiGast^nha 7 ptir.gati^a^^ii^&^pa'da 2 i 3 erSao^;orge-^a^i 3 a,$tnir^-ae'faDbOrro.ii; 

^ 3 \ m$>®n s A vi t,./Jf,, rb--m -' & is 

Acacia ' Aico.:... icv; i^ca^ 

‘C h s p e u ^Je-i j o R^-dei)^ J;ia- 

Chorao AA a., vp.V;i;;--i Fedegoso giande Lombeira ■• 


AngeJim 


ArrFi. A\* 


if Ciriamono 


Feijao-trepador 


-. Cf. A' « 




:;. ’Ffor-cfe coral Mamona. , ' 

r !pr-,da:qgat! 0 -noras: MamdocmorewA ■': 

'■ I■;i ■ d; ; -g-i: : .'i !a i ■ [Vi :j r;: vJF<;i ^ 

fume; Mob:;:.:!.; da pram 

• Mii-homens';' A Ag ■'- 


v Cogumelos -VA'm-'A.-A 

Comigo-nmguem-pode '. 


Assacu 


mlm 


. Batata-de-purga :f 

illiSiSiiilpi 

Pxf AKAf; vup 

Buchinha paulisra f. 
C s b a’c d i i; r- am a/gos o 

■• •. .- -y .- • '• AXvA>Af.A.VxA-Vj.^cA.- 

Cafe bravo 


Coto-coto 


A C o u y a;d dunn at o ; . : 
Couve seivagem 


V^^/eista ^ 
Ginkgo, biloba 
| Sj ! P! nia^:^/: ) 
•Graps-de-rosario. 
Gravata-agu' 1 




Nogueira do iguape 
.'Oficial-'dl-saiavA; 

' Oiho-de-p.omba,. 
.•Paufdemiumegg.' 
Pama-de-sapo . 
Poiiords-mdgau 
Pimenta degalinba. 
Pimento malaguetaf 
.. Pingo de duro • f 


Crotabria 


X Dama:da-noite j ; 

Dedal de danda 
" ~ Docs-amarga„ 
Embira ; 

:|Fv'a‘-de^a 0 }^Fi|tp^|d' 
■' . Erva-moura . 

■ D va raio' ; 
Erva Santa Maria ; 


Caju 

• •. < >. -vA ' 

Camara. 




Cambara 


Carfsadap. 


Canudo-de-pito 
Ca-amboiat A 
: Caruru-bravo 


Jacinto 


Jasmim. 
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Continua. 
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Ri n hao-d e-pu fga 


yelame-tviiudo 


.Samambasa 


Erva-de Santa-Maria 




,Saeaca 

S&. -• >v? ;>.? ; Jr^jy y|• 

"Tasheirmha N 

id| $C-5§'5\y>J§ f h«5 *■$:„y,Y\ £ 

Xique-xique- 


Quadro 48.4 Plantas que ceusaw nefrotoxicidade (agao direta} 

Azeda-brava . d:. - Erva-de-SaoCristdvao 

»< f ' Azedtqha ^^ ‘ ^va-Bos^iolhos^ 

Canudo-de-pito ; Fedegoso-grande 


Ruibarbo 


Trevo azedo 




Velame-miudo 


■:Qpgdmerbs' 


Gapirmgo'rdura 


F,ava-ii). 8 :C 3 fe : 


f~- ~ :J ' ' ITir, v:.. .... ... , ^ 


kV ' < ~- 






... continuagao 
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Boa noiie- 


i . :..'K ' .Vi^ i>:! 

Oi:>: : r>!'i! i:.' 


tspirr;;ih;:i!] 

Feijao-trepador 


-V . ^ 

Bambu 


Azeda-brava 


Trevo azedo 

mim. 

Xique-xique 


Cafe-bravo 
Crotalana ’ 

•f4^y>'//?A;:V0y 

Erva de.albo 
Ervarde-fato 


Er va pi pi 




Tete 

Velame-miudo’ 


Ruibarbo; 
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Quadro 48.6 Plantas que descncadeiam cardiofoxicidade 

' itrva-Oe^.anta Maria.; 


Quadro 48.8 Plantas que deseneadeiam distdrbios metaboiieos 


Quadro 48.7 Plantas cianoaenicas 
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illlllli 

llal 


■ 


Alecnmdocampo 


b i Eucalipto ■ . Leiteira de esp.ii 


Anturio 


Cipo-barba-branca 


Arre-diabo 


Cipo-cumuria 


■ Assacu . Cipo-do-reirto. . Filo'denclro 

; jAvelos . Cocg^ > : • Flor-das almas S 

Banana-de-macaco Com;go-nmguem-pode • ; Her de Natal- 
Bananpifard'agiia.' . . Co p oy cl e - f a I be: b i. • -V F< u la -de-.ebchGYrpbA 
Bergamota, Coroa-de-Cn$to . Gravata-ago 

| Costela-de Adao |j|§i Graveto de Gao' % 

. Curupi . v ; . Guaimbb • 

■ Diabinhomaluco -:'V . Imbe ;'bbb; 

^C^Odis^ampres'vr&'i:^ ^ : pnJfarpe-6Vaypi-iiS'-! 

Dragao-fedorento : : , Jpeca ■ 

■ S bVb;-clb^-g s t b- : -.3 e ; a rS ^ 
Erva-cle-Sania-Luzia ' ■ - ; Jacareuba. 


flaiz-de-teu 

-;?B x ' n r a \ 

Ruibarbo ■ 
Bb^it^i^dbrjudeiF 
■Soatifilus 


• Mamona' 

:b; Wandacarurcle-ieite 
bv. b.. Maria-mcle 

:-v^^®iyl£isuriaays^gijfe 


//bb/ ; Narciso \ bii; 
Mdgueira do iguape"■ 

: Oficial-de-saia. ■ 
Orelha-de-elefan|P ,y 
Paina-de-sapo : - • 

Palmeira rabo.de peixe/b; 
- - Palmeira toddy 

■b.'b' Pau-lepra 




Brejauva b 
Caju, : 
Caiadio, bi 
Camara 
rbCansagap';,' 
Cara de cavalo 
; Car iota/-/: 
Caviuna 


Tangerina 

,\Tmhorao' 


Urtiga 

Ussi/acb 




Quadro 48.10 


susisaj 


Coragao-de-negro 
/\' jeqiiiriti''A'.' 

Mamona . 
■Pessegueiro^ravo' 
Pinhao-paraguaio 
. Pinhao-roxo ; 


Fava-feijao 


Camomf.a . 
Ginkgo-bilc ba 
Samambaia 


Favarfeijao 
RlantaVqdm nitratos^ 


Jimbd 
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Cogumelos 


Jaborandi 


Quadro 48.12 Manifestacoes elm leas apresentadas versus possivois grupos toxieoiogieos 


Abortamepto 


Nao coiibecida 


. ‘.Sindfomes complexes Igume) 
Dtsturbtos digest 


p|n^6ilidada:in(ji\/!ddai l 

• ;>r- 0 .'.o - -V- 

I Hipovolemia 
Cardiotoxidade 


Alergias 


Alteragoescardiovascuiares 
farritmias, choque 
ca rdjogen ico, isquemias) At 


_ " mfcotoxinas -' Am 

Alcafoides (atropma), alccindgenos, toxoalbumiriaS; 
/ cogumelos, smdromes complexas • 

Plantas comestfveis com toxmas,fava : feijao ■ 
Disturbios digestives, csanogenicos 
Sindromes complexas 

Aluciodgenos; alcaloides(atropina) cardio.tdxicos; 
cianogemcos, cogumelos; sindromes complexas 

I Disturbios digestivos 1 §§1 

Ver alteragoes cardiovascolar'es, 

\ Cogumelos e smdrgme^ complexasA-c ' 

A, ' Vercianose . . A ' 


•Agao central 


i 'i \-*?. xfclvitf lfJV •;’*'*• 
AVv.^riV^iJ^.v; 


Desnutrijap/inanjgao 




: 

Metemcglobinemia 
Insuficienciarespiratdria aguda: 
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Como nem sempre <5 possivel identificar a 
plimta ou o cogumelo causador da intoxicagao, 
pode-se recorrer ao Quadro 48.12, que associa sin- 
t 0 mas do paciente a possivel grupo ou determina- 
da sfndrome toxicologica. 

As plantas foram classificadas didaticarnente 
dc acordo com os disturbios mais intensos cau- 
sados ao organismo. Existe a possibilidade de' 
coexistirem varias subslancias potencialmente 
toxicas em um mesmo vegetal. Um exemplo e 
espirradeira, que al£m do l5tex cdustico pode 
causar intoxicagao digitalica e, segundo alguns 
an tores, tambem possui atividade cianogenica. 
por esse motivo, algumas plantas serao citadas 
em mais de um grupo toxicologico. A seguir, sao 
descritas as principals smdromes: gastrintestinal, 
hepatotoxica, dermatoldgicas ou plantas causado- 
res de irritagao cutanea ou mucosa, cianogSnica, 
cardiotoxica, atropfnica ou anticolinergica, subs¬ 
lancias psicoativas ou alucindgenas, sfndromes 
complexas ou substancias indefinidas. 


Sindrorne Gastrintestinal: 

Plantas Causadoras de Disturbios Gastrintestinais 
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As plantas t6xica$ geralmente ocasionam 
eventos gastrintestinais com manifestagoes iso- 
hidas ou associadas a outros sinais e sintornas. 
Mais cornu mente sao observadas nauseas, vomi- 
tos, dor abdominal, diarreia, irritagoes de muco¬ 
sa orofarfngea. 

i Os agentes causais sao variados e as vexes 
inistos ou desconhecidos. A agao pode ser urna 
irritagao direta da mucosa do trato gastrin¬ 
testinal por cristais de oxalato de c^lcio, Idtex 
caustico ou protefnas toxicas. Tambem existe a 
possibilidade de estimulagao do centro emeti- 
co encefSlico, como na intoxicagao por cebola- 
-brava ou agucena. 

O reconhecimento rdpido dos quadros de in¬ 
toxicagao e o atendimento eficaz evitam a ocor- 
rencia de disturbios mais graves e complicagoes 
como alteragoes hidroeletrolfticas, choque hipo- 
volemico, falencia cardiocirculatoria, depressao 
do sistema nervoso central (SNC), insuficiencia 
renal e obito. 

As intoxicagoes por plantas cursam, geralmen¬ 
te, com vomitos precoces, o que pode ser bendfico 
para impedir a absorgao de mais quantidade do 


princfpio ativo, tais como a mamona, o jequiriti, o 
charuto-do-rei e tambem com alguns cogumelos. 

A seguir serao descritas algumas plantas mais 
conhecidas, causadoras de disturbios digestivos, 
distribufdas de acordo com o componente toxico 
mais importante - protefnas toxicas ou toxoalbu- 
minas, glicoalcaloides ou solaninas, saponinas, 
resinas. Em alguns vegetais, o agente toxicante 
nao foi ainda bem estabelecido. 

Vegetais com Protefnas Toxicas (Toxoalbuminas) 

As toxoalbuminas tern acentuado efeito ir- 
ritante sobre a mucosa intestinal, alem de agao 
hemaglutinante. A absorgao das toxinas, facilitada 
pela lesao da mucosa, ocasiona quadro sistSmico 
descrito a frente e piora o progndstico do paciente. 

Mamona, Carrapateira, 

Palma de Cristo (Hicinus communis/ 

E muito frequente no Brasil, sendo comum 
em terrenos baldios. Apresenta-se como arbus- 
to de ate dois metros de altura, caule ereto, 
bastante ramificado. As folhas sao palmatifor- 
mes, com bordas serradas, verdes ou vermelho- 
-escuras, com flores terminals. Os frutos sao 
cSpsulas arredondadas, dispostas em cachos, 
espinhosas, com tr€s lojas, cada qual abrigando 
uma semente lisa, brilhante, negra, com man- 
chas brancas e cartinculas, contendo amendoas 
oleaginosas (Figura 48.17). 



Figura 48.17 Mamona 


A planta e utilizada para a fabricagao do oleo 
de rfcino ou de mamona, o qual nao cont£m o 
princfpio ativo tbxico. Esse 6leo tem efeito me¬ 
dicinal purgativo, mas seu principal emprego e 
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como lubrificante de motores de avioes, na in- 
dustria de lacas, plasticos, cosmeticos, sabao e, 
mais recentemente, biodiesel. 

A torta da mamona, rica em ricina, 6 muito 
toxica e apos tratamento especial pode ser utiliza- 
da na alimentagao do gado ou para adubo. 

A semente da mamona apresenta alta con- 
centragao de ricina, urna toxoalbumina, alem 
de um alcaloide, a ricinina, glicoprotemas aler- 
gizantes, lipase e 61eo (quase 50%). A ricina £ 
inativada pelo calor, 

A intoxicagao ocorre pela ingestao da semen¬ 
te e e proporcional ao grau de maceragao (masti- 
gagao) da mesma e 5 quantidade ingerida. 

A exposigao ocupacional prolongada nas in- 
dustrias produtoras do oleo ou a contaminagao 
da atmosfera por particulas das febricas podern 
ocasionar intoxicagoes ern massa. 

A absorgao da ricina, presente na semente 
mastigada, € rapida e os sintomas precoces. A to- 
xicidade varia tambem com a sensibilidade indi¬ 
vidual e a idade {criangas sao menos tolerantes). 
A dose letal de ricina para o ho mem € de 0,06 a 
0,18 g (equivalente a duas semen tes). 

Manifestagoes Clmicas 

Nauseas, vomitos, cdlicas abdominais e 
diarreia mucossanguinolenta; prostracao, hi- 
potermia, taquicardia, desidratagao; Vertigens, 
sonolSncia, torpor e coma; disturbio liidroeletro- 
Htico (DHE) grave, oliguria, insuficiSncia renal 
aguda (lesao tubular grave); disturbios da fungao 
medular, resultando em hemolise, neutropenia, 
eosinofilia, devido a agao hemagiutinante; rinite 
alergica, cortza, conjuntivite, bronquite, dermati- 
tes, eczema por agao das substancias alergizantes 
presentes na torta de mamona; urticaria, edema 
angioneurdtico e nefrite aldrgica podem ocorrer 
tambftn ap6s ingestao da semente, alem de dis¬ 
turbios respiratorios ao inalar'o ar contaminado 
em industrias ou moradores de vizinhanga de fa- 
bricas de beneficiamento da mamona. 

Tratamento 

Quanto mais precoce, mais eficiente sera. 
Apesar dos vSmitos frequentes, devc-se avaliar a 
indicagao de realizar lavagem gdstrica com uma 
sonda de grosso calibre, para retirada de residuos 
das sementes, se a intoxicagao for recente e poten- 


cialmente grave (comparar riscos e beneficios) 0 
uso de sintomaticos e a corregao hidroeletrolfticn 
rigorosa previnem complicagoes hemodinamicas 
e renais. Nos sintomas respiratdrios, antialergi- 
cos, broncodilatadores e corticoides serao pres- 
critos, de acordo com a gravidade do caso. Nas 
les5es dermatologicas, descontinuar a exposigao 
fazendo tratamento topico ou com antialergicos 
e corticoides orais, se necessario. 

Pinhao-paraguaio. Pinhao-tle-purgs, 
Purgante*de-cava!o. PinhSo-bravo (.Jatmpha curcns) 

E um arbusto &s vezes usado como cerca viva. 
Suas folhas sao caducas, grandes, cordiformes 
com cinco lobos. As flores sao amarelo-esverdea- 
das, pequenas e o fruto capsular, liso, semelhante 
a uma ameixa, esverdeado, contendo tr6s semen¬ 
tes pretas, alongadas, grandes, vistosas, oleagino- 
sas e muito toxicas. O oleo (25 a 50% da semente), 
cujo sabor lembra o de nozes, tem efeito purga- 
tivo, mas nao 6 considerado toxico. Na semente 
tambem existem uma toxoalburnina chamada 
cursina, alcaloides, glicosideos e complexo resi- 
noso. Os glicosideos da casca da semente agem 
deprimindo a respiragao e o sistema cardiovas¬ 
cular, alem de estimular a musculatura gastri in¬ 
testinal. Estudos experimentais indicam efeitos 
sobre a coagulagao sangumea. A curcina tem 
agao irritante sobre a mucosa gastrintestinal e he¬ 
maglutinante. O complexo resino-lipoide seria o 
responsdvel pela dermatite de contato. A planta 
contem latex de sabor desagradavel, de alto po- 
tencial irritante de pele e mucosas. Os espinhos 
de seus ramos e os pelos das folhas tambem tem 
poder lesivo (Figura 48.18). 



Figura 48.18 Pinhao-paraguaio. 










Vegetais com Glicoaicaloides (SoianinasJ 

Os glicoaicaloides, por hidrblise, liberam alca- 
loides e agucares e sao conhecidos genericamente 
conio solaninas. A toxicidade deve-se d absoigao 
rap id a do alcaloide, com efeitos sist&nicos, e d ir~ 
ritagao da mucosa gastrintestinal pelo composto 
n§©'KidroHsado. Exemplos mais conhecidos: 


Figura 48.19 Pinhao fioxo. 

Jequiriti, Olho-de-cabra, Graos-de-rosario 
ou Alcaguz-da-AmSrica (Atomspmvatorius} 

E uma trepadeira leguminosa, com caule 
lenhoso e folhas rniudas {1 cm) e compostas. As 
flores sao pequenas, brancas ou vermelhas e os 
frutos como vagens, corn quatro a seis sementes 
ovoides, de 3 a 8 mm, de Colorado vermelho 
brilhante, com mancha preta no hilo (a cor das 
sementes varia de acordo com a espdcie; algumas 
sao inocuas). A toxoalbumina (abrina) possui toxi- 


Arrebenta-cavala, Joe, Jua, Joa-bravo, Melancia-de- 
prais, Maga-do-diabo (Soianum acueiatssimum) 

E uma erva de ate 50 cm de altura, lembran- 
do urn tomateiro, com espinhos grandes no caule 
e nas folhas lobadas. As flores sao pequenas, vio- 
ldceas, em forma de estrela, de cal ice espinho- 
so. Os frutos sao esfericos, cor clara, com tragos 
esverdeados e amarelados, quando maduros. Os 
frutos secos tern case a de sabor agradavel, adoci- 
cado. As numerosas sementes reniformes contem 
o prinefpio ativo toxico, possivelmente uma sola- 
nina, de acentuada agao irritante sob re a mucosa 
gastrintestinal (Figura 48.21). 


Manifestagdes Clfnicas e 

Traiamento da Intoxicagao Pinhao-paraguaio 

Sintomas gastrintestinais semelhantcs aos da 
mamona; lesoes de pele e de mucosas podem 
ocorrer no contato com latex, pelos e espinhos. 

Limpeza das lesoes com solugoes antissdpti- 
cas suaves, analgesicos, anti-histaminicos, corti- 
coides, de acordo o agravo da pele ou mucosa. 
Para os denials sintomas, adotar conduta da into* 
xicagao por mamona. 


cidade variavel, agindo como irritante da mucosa 
gastrintestinal, tendo propriedades hemaglu- 
tinantes, sendo estdvel e corn lenta absorgao. A 
dose letal € de 0,01 mg/kg; meia a duas sementes 
mastigadas podem levar a obito (Figura 48.20). 


Pinhao-roxo, Tua-tua, Piao-roxo (Jairophs gossypiifolia LJ 

Muitas vezes o norne 6 usado como sino- 
nimo para o pinhao-paraguaio. E uma planta 
herbdcea, atingindo, geralniente, atd um me¬ 
tro de altura. As folhas dessa especie apresen- 
tam-se recobertas de pelos castanho-escuros, 
grosseiros e as mais jovens sao pegajosas, Tem 
flores roxas. Os frutos $5o pequenos, verdes, li- 
sos e brilhantes, contendo ties lojas com uma 
semente cada, alongadas e negras, quando ma- 
duras, ricas em subsidneias oleaginosas e toxi- 
cas. A ingestao pode causar os mesmos efeitos 
do outro pinhao e a abordagem terape utica e a 
mesma (Figura 48.19). ■ 


Figura 48.20 Jequiriti. 

Manifestagdes Clfnicas e 
Tratamento da intoxicagao por Jequiriti 

Semelhantes a intoxicagao por mamona. 

Alavagemgastrica, mesmo tardia, pode resga- 
tar fragmentos da semente. Para os demais sinto¬ 
mas, adotar conduta da intoxicagao por mamona. 














Figura 48.21 Jua. 


Manifestoes Clfnicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Joa 

Os vdmitos e as cdlicas intestinais sao fre- 
quentes, podendo causar DHE. Manisfestagoes 
colinergicas e abdome agudo obstrutivo por se- 
mentes sao ocorrSncias possfveis, mas raras. 

Reposigao hidroeletrolftica rigorosa. Aborda- 
gem de acordo com sintomas apresentados, como 
antiespasmodicos, antiemeticos, protetores de 
mucosa gastrica. Ver rnamona. 

rru t a -de- lobo. Lobeira, 

Capoeira Branca (So la a uni lycocarpum) 

E urn arbusto com ramagem rctorcida e es- 
branquigada, folhas ovadas, sinuosas. As flores 
sao violdceas e os frutos grandes e arredondados. 
Apresenta espinhos nos ramos, folhas e calice do 
fruto. As sementes sao numerosas, achatadas, re~ 
niformes (Figura 48.22). 



Figura 48.22 Fruta-de-ioho. 


Manifestagdes Clfnicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Lobeira 
Semelhantes a intoxicagao por joa. 


Vegetais com Saponinas 

As saponinas sao glicosfdeos pouco absorvi- 
dos pela mucosa e que causam disturbios ga S - 
trintestinais. A agao citotoxica desse componente 
altera a perrneabilidade da membrana de revesti- 
mento intestinal e permite a absorgao da toxina, 
ocasionando quadros sistemicos vezes muito 
graves, inclusive com hemolise. O tratamento 
em todos os casos deve ser precoce, suportivo e 
sintomatico. Exemplos mais citados: 

Buchinha-pautista. 

Abobrinha-do-norte. Cabacinha (Luffa operculalej 

Trepadeira cujo fruto, sernelhante a uma 
bucha vegetal de banho, em miniatura, € usada 
em infusoes, principalmente com fins abortivos. 
Apresenta em sua composigao varias substancias 
irritantes para o trato intestinal, entre elas as sa¬ 
poninas. Ver mais detalhes em plantas causado- 
ras de smdromes complexas (Figura 48.23). 



Figura 48.23 Buchinha-paulista. 


Pingo-de-ouro, Contas-de-ouro 
(Duranta repens /.. ou D. plumferi Jajcf!.) 

Muito usado em cercas vivas. Pequenas flores arro- 
xeadas e frutos maduros amarelos, em forma de cachos. 

Hera (Tledata helix) 

Utilizada como cobertura de paredes e mu- 
ros. Tern folhas lustrosas, lobadas, verde-escuras 
ou manchadas de branco, flores pequenas, verde- 
-amareladas e frutos negros. 

limbo, Tingui (Tephrosia sp) 

Utilizada pelos indfgenas e ribeirinhos para in- 
toxicar, entorpecer os peixes e facilitar a pesca ou 
entao em pontas de flechas. As vezes o nome e apli- 
cado para planta conhecida como fedegoso-grande. 
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Vegetdis com Resina 

As resinas sao substancias complexas, iricluin- 
do dlcoois, dcidos e fenois em sua composigao. 
A Id m dos clistu rbios gastrintestinais, tem outros 
efeitos no organismo, como as alteragoes neurop- 
siquicas da maconba. O tratamento d suportivo e 
sintomatico. Exemplos: 

Imbira, Bmbira (Daphnopsis sp) 

Plants que contem na entrecasca uma fibra mui- 
to resistente usada para fazer cordas e amarragoes. 

Maconba (Cannabis saliva) 

Pelos sens efeitos psicoativos, sera descrita na 
segao especifica. 

Sindrome Hepatotoxica 

A hepatotoxicidade aguda d pouco relatada ou 
subestimada. Os da nos geralmente ocorrem a md- 
dio e longo prazo, incluindo desde a degene ragao 
funcional, cirrose ate carcinogenese. Oreconbeci- 
mento das plantas com potential efeito lesivo sobre 
o figado vai determinar a tomada de medidas de 
afastamento do agente agressor, controle laboralo- 
rial e, se possivel, medidas de descontaminagao mais 
eficazes na fase aguda da intoxicagao, reduzindo as 
complicagoes futuras. Exemplos mais comentados: 

Tasneirinha, Ror-das-almas, 
rioi'-rje-finados, Cardo-rnorio, Mari a-mole, 
Cravo-cio-campo (Senecio brasiliensis Less) 

Relatos de intoxicagpes agudas de humanos 
sao excepcionais e existem poucos estudos sobre 
o assunto no Brasil; sua importancia esta mais 
ligada a veterinaria. O princfpio ativo d urn al- 
caloide pirrolizidinico que pode contaminar o 
leite e o mel e que estd sendo investigado para 
uso medicinal, Alem do quadro gastrintestinal e 
hepitico, causa tambdm desordens neuroldgicas. 



Confrei, Consolida, Consoida, Orelha-de-burro, 

Lingua-de-vaca (Symphytum officinale L) 

Planta nao origindria no Brasil. Entre os vd- 
rios compostos presentes nesse vegetal existem 
os alcaloides pirrolizidinicos. Agao cicatrizante, 
laxante, anti-inflamatdria, Nas decadas de 70 e 
80 foi muito utilizado para tratamento de alguns 
tipos de cancer, como a leucemia. Estudos na d<§- 


Pian t. ar. CopumoIos Vennnor»os 


cada seguinte concluuam que os usuarios pode- 
riam ter doengas veno-oclusivas e carcinogenese 
em figado, bexiga e bronquios. Proibido uso in- 
terno desde entao (Figura 48.24), 



Figura 48.24 Confrsi. 


Sacacci, Cajugara. Caa-jugara, 

Miura-sacacu (Croton cajucaia, Benlh) 

Planta euforbidcea, tipica da regiao amazOni- 
ca; sua casca tem urn 6leo essencial valorizado 
em perfumaria. Nas ultimas ddcadas foi bastante 
usado em dietas de emagrecimento, redugao de 
glicemia e de colestero). Alguns dos seus varios 
componentes podem causar hepatites agudas ou 
crOnicas, al<5m de alergias. 


Xiquexique, Chocalho, 

Crotalaria (Ciotalaria pauiina Schrank) 

Trata-se de uma leguminosa cujo fruto ma~ 
duro produz som parecido com o chocalho da 
cascavel. Apresenta, em sua composigao, alcaloi¬ 
des parecidos com o senecio, porem um pouco 
menos Enpcos {Figura 48.25). 



Figura 48.25 Crotalaria. 
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Ver secao correspondente. 

Tratamento 

Em todos os casos, sintomatico e suportivo; 
nao existern antidotos espectficos. Nas ingestoes 
agudas, descontaminagdo gdstrica rigorosa. 

Sfndromes Dermato!6gica$: 

Piantas Causadoras de Irritagao Cutanea ou Mucosa 

* por traumas ou lesoes mecanicas: 

B oxalato de calcio; 

« espinhos, farpas, pelos; 

* por irritagao qumiica (latex cdustico); 

“ sensibilizacao alergica: respiratoria, alergia 
allinentar, derniatites, fitofotodermatoses. 

Por Traumas ou Lesdes MecHnicas 

Piantas com Oxalato de Calcio 

Neste grupo estao incluidos os vegetais respon- 
saveis pela maioria absoluta dos acidentes agudos 
causados por piantas, Geralmente sao mats afetadas 
as mucosas oral e ocular. A maior parte das esp£cies 
aqui relacionadas temsido usadas como ornamentals 
ou por crendices e superstigoes, como a espada-de- 
-sao-jorge (Figura 48.26) e o co m igo-ningue m - p o d e 
(Figura 48.27), para afastar mau-olhado. Geralmen¬ 
te sao plantadas em vasos e jardins, ao alcance de 
criangas, vitimas habituais desses acidentes. 

0$ cristais on rafides de oxalato de cdlcio sao 
micro agulhas distribufdas por todo o vegetal, 
principalmente caule, folhas e latex. Represen- 
tam sais insoluveis, cristalizados no interior das 
celulas vegetais. A mastigagao, principal forma 
de agravo, promove a liberagao dos cristais que 
penetrant nos tecidos, causando irritagao me- 
cdnica. Acredita-se tambern na existencia de 
enzimas e de substancias alergenicas na seiva, 
responsaveis pela lesao tecidual e efeitos hiper- 
sensibilizantes. Alem destes comporientes, a pre- 
senga de acido oxalico nas piantas do grupo pode 
ocasionar alteragoes sistemicas. A ingestao deste 
sal soliivel irrita a mucosa GI, sendo rapidamente 
absorvido. Reage com o calcio serico, formando 
oxalato de calcio insoluvel que, ao se depositar 
nos nefrons causa da nos renais. O consumo do 
calcio (Ca ++ ) na formagao do oxalato de calcio 


pode levar a tetania e disturbios card tacos, secun- 
darios a hipocalcemia. 

Pessoas portadoras de nefropatias devem evi- 
tar o consumo abusivo de piantas ricas em oxa¬ 
lato de cdlcio/acido oxalico, como o espinafre a 
taioba, a carambola (principalmente, se verde) 
ruibarbo (talos utilizados em culindria), repolho 
folhas de beterraba. Em veterinaria, tambem po- 
dem surgir efeitos tdxicos no consumo excessivo 
de capins coloniao e brachiaria. 

Aseguirsaoapresentadas algumas piantas que 
contem oxalato de calcio (Figuras 48.26 a 48.34). 



Comigo-nincjuem-pode, Aninga, Cana-de-mudo, 
Bananeira-d'agua {Differ, bachia picta) 



Figura 48.27 Comigo-ninguem-pode. 


Planta herbacea, perene, caule ereto, ciltn- 
drico, suculento. Folhas grandes, vistosas, verde- 






-escliras, com ou scm manchas esbranquigadas; 
raramente Foresee (reprodugao por estacas ou 
mud as). Podem apresentar frutos scmelh antes 
a imia azeitona pequena, que ficam vermelhos 
quando maduros. 

Copo-de-feite, Caiadio [Zantedeschia aethipica) 

Planta herbacea com folhagem vistosa e 
abundante, verde-escuro, folhas grandes, cordi- 
formes-sagitadas. Brae tea em forma de cal ice ou 
campanula, irregular, cor branca, com espadice 
(rniolo) cilfndrica e amarela (Figlira 48.28). 
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Hiodendrc, Cipo-imbe, Imbe, Banana-de-macaco, 
Gostsla-de-adso, Orelha-do-eisfante, Guaimba 
Araticum, Cara-de-cavalo - [Philodendron sp ) 

O grupo inclui varias espdeies, algumas com 
folhas inteiras (orelha-de-elefante) ou partidas (cos- 
tela-de-adao), a.lem daquelas que produzem frutos 
comestfveis (banana-de-macaco; deve-se retirar o 
envoltdrio externo). Algumas vezes a identificagao 
se confunde com plantas semelhantes. Gostam de 
ambientes umidos (Figura 48.29 e 48.30). 







Piantas e 0o q u m o!os Venenosos 


Narciso [Narcisus posticus) 

Erva bulbosa, da famflia das amarilidaceas, 
de folhas longas e estreitas, flores grandes, alvas, 
perfumadas e solitaries. 

An\mQ{Aniufio$p) 

Vdrias plantas da famflia das ar^ceas cuja par¬ 
te colorida e composta de uma folha modificada 
(brdetea) e um espddice (conjunto de minusculas 
flores em forma de espiga) (Figura 48.31). 


























Spatififus, Urio-da-pa/ (Spathiphyllum sppj 



Figura 48.32 Spatififus, 



Cheflara (Scheftlers spp) 

MnhorSo. Ta;a, Taia, Caladio (Calsdiufft bicolcr Vent) 


Familia das araceas. Folhas grandest vistosas, 
sagitiformes, de colorido variado (Figura 48.34). 



Figura 48.34 TjnhorSo. 


Taioba, Taioba-brava, laid, Coco, 
fa[d {Calocasia sculenta, var. antiquarian} 

Existe dificuldade para iclentificar a espbcie 
comestfvel da toxica; parece haver oxalato de 
calcio em ambas. Segundo a literatura, a respon- 
save! por acidentes mais graves tem caule arroxe- 
ado. As folhas da variedade mansa seriam verde- 
-claro, com nervuras bem evidentes. 

Palmcira-rabcKie-peixe, Palmeii a-toddy (Caryoio mitisj 

Origindria do Oriente, pode atingir mais de 10 
metros de altura; seus frutos, que pendem em gran- 
des cachos, sao globosos e verdes e quando amadu- 
recem adquirem cor avermelhada e depois preta. 

Manifestagoes Clfnicas 

A ingestao de plantas contendo oxalato de calcio 
provoca edema de mucosa ora), orofarmgea e atd de 
glote. As queixas mais frequentes sao dor e edema de 
labios e lingua, dor retroesternal, sialorreia, disfagia, 
vbmitos, cblicas abdominals, rouquidao ou afonia. 
Casos graves podem evoluir para insuficiencia res- 
piratoria aguda e asfixia, por edema e obstrugao de 
vias aereas superiores. A exposigao cutanea rnanifes- 
ta-se como dermatite de contato; o acometirnento 
dos olhos ocasiona ceratoconjuntivite. 

Em se tratando de volumosa ingestao de 
sais insoluveis, alem dos sintornas locais, existe 
a possibilidade de disturbios respiratorios por 
dano pulmonar direto e cristaluria. No caso de 
oxalatos solitveis, pode ocorrer a formagao de aci- 
do oxdlico no estomago, que apos ser absorvido 
reage com o calcio sbrico, provocando hipocalce- 
mia. Em conseqiiencia podem ocorrer arritmias 
cardfacas, tetania, caimbras, gastroenterite, hipo- 
tensao, danos hepaticos e renais/diretos, ou incli- 
retos pela cristaluria. Podem ocorrer ainda altera- 
goes cerebrais, disturbios respiratbrios, variando 
de taquipneia a edema agudo de pulrnao (EAP), 
ou desequilfbrio acido/bdsico com acidose grave. 

Traiamento 

A lavagem gastrica tem indicagao restrita aos 
casos de ingestao maciga do vegetal, como nas 
tentativas de auto-ex ter mi nio (quando muitas fo¬ 
lhas sao batidas em liquidificador), acidentes com 
animais ou ate com pacientes psiquiatricos. Em 
geral, o tratamento )imita-se ao uso de Ifquidos ou 
demulcentes (cremes, gelatina, leite, sorvete), para 





















teniar remover os crislais, sempre em pequenas 
closes para evitar induyao de vomitos. Administrar 
sintomdticos, se necessario. No acornetimento de 
vias adreas, avaliar uso de antihistammicos e cor- 
ticoides. Manter observayao em ambiente hospi- 
talar, pelo risco de complicayoes que ameacem 
a vida, por tempo mfriimo de seis horas. A pele 
exposta ao vegetal devera ser lavada com agua em 
abundancia, sem sabao ou outros produtos irritan- 
tes e sem esfregar. Crianyas maiores podem ser es- 
timuladas a fazer bochechos para desconlaininar 
a mucosa oral. Nas cerato-conjuntivites, lavar os 
olhos com soro fisiologico em abundancia, sem¬ 
pre da poryao nasal para a lateral, evitando assim 
o acornetimento do outro olho; e recomenddvel 
avaliayao oftalmologica, para os procedimentos 
espectficos. Em caso de dor retroesternal ou ab¬ 
dominal intensa e sinais de sangramento digest!- 
vo, solicitar endoscopia digestiva alta. 

Em intoxicayoes graves monitorizar funyao 
renal, calcemia e gasometria (possibilidade de 
acidose). Observar tambdm funyao bepatica, 
respiratdria, neurofogica e cardiologica. Realizar 
hidratayao oral ou venosa rigorosa, para manter 
bom fluxo urin&rio e evitar deposiyao de cristais 
nos rins. Na evid§ncia de hipocalcemia utilizar 
gluconato de calcio. Os sintomas podem iniciar 
entre duas e 24 horas ap6$ o acidente. Oxalatos 
podem ser detectados na urina ate 36 horas de- 
pois de ingestao maciya. 

Lesao Mecanica Direta 

Espinhos (palmeirinha, brejauva), bordas 
serrilhadas ou cortantes (cana-de-ayucar), pelos 
(urtiga), farpas (cevada; pode existir toxomicose 
associada - actinomicose). 

Tratamento 

Descontinuar o contato; limpeza rigorosa das 
lesoes, para evitar contaminayoes por fungos e bac- 
terias; uso dc anti-histammicos, antibiotico, antifiin- 
gicos, corticoides, de acordo corn quadro cllnico. 

Plantas Causadoras de 

Irritagao Qufmica Primaria (Latex CausticoJ 

Grupo de vegeta is ricos em seiva ou l^tex de 
ayao cdustica. Os sintomas iniciam-se logo apds o 
contato. As euforbiaceas sao os prototipos dessa divi- 
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sao. 0 principio ativo precisa ser mais bem definido 
em algumas especies. Pode haver a associayao da 
seiva caustica com varias substSncias. Por isto, algu¬ 
mas plantas citadas serao descritas em outros itens 
de acordo com o agente toxico de rnais gravidade. 


Coroa-de-Cristo, Dois-irmaos, 

Do is-am ores, Bem-casatios (Euphorbia m'tiii) 

Arbusto ornamental, muito comum em jar- 
dins e cercas vivas, com numerosos espinhos, 
rigidos e pontiagudos. Flores pequenas, averme- 
Ihadas ou claras, dispostas nas pontas dos ramos. 
Possui ldtex em grande quantidade. Acidentes de 
trabalho no manuseio inadequado das plantas 
sao frequentes com jardineiros, que se ferem com 



Figura 48.35 Coma-de-Cristo. 


espinhos, tern dermatite ou ceratoconjuntivites 
muito dolorosas (Figura 4835). 

Gravata-agu. Pita, Piteira (Agave americanaj 

Arbusto de folhas largas, grandes, longas, su- 
culentas e fibrosas, nervuras paralelas, bordas li¬ 
sas ou serrilhadas e com aguilhao na ponta, Apre- 
sentaA/ma unica fiorayao que pode atingir sete 
metros de altura, com poucas flores e centenas 
de pequenos bulbos. 


Papagaio, Rabo-de-papagaio, Rabo-da-arara, 

Po i n s etics, Bor- cl e - nat a 1 (Pup horbia puichsmn raj 

Arbusto ornamental de ate 3 metros de al¬ 
tura, folhas grandes lecortadas, que nas pontas 
dos galhos se modificam em bracteas coloridas, 
em volta de pequenas inflorescencias amarelax e 
podem ter tons claros, rosados ou vermelho-vivo 
(mais frequente) (Figura 48.36). 
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Figura 48.36 Bico-de-papagaio. 


Aga, Leiteira-de-esplnho (Pancystioma ilicifoliumj 
Agueen&s (Hippeastrum $p) 

Assacu, Ussuacu (Hura crepitans) 

Avalos, Homem-nu, Gravato-do-cao,. . 
Figueira-do-cfiabo, Arvore'-do-lsipis. Pau-pslado, . V 
Oedo-do-diabo, Oiabinho-maluco (Euphorbia tirucaili) 
Arbusto cle ramos cilindricos, finos, com 
muitas subdivides, folhas rudimentares. Adquire 
grande importSncia, no momenta, pelos resul- 
tados promissoves de seu uso na quimioterapia 
oral, principalmente nos casos de carcinoma de 
mama, com poucos efeitos colaterais observados 
atd agora (Figura 4837). 



Figura 48.37 Avoids. 


Causa ngdo, A n'o-dia bo (Jatropha oligandra) 

Coya-oIIto (isotoms longifbraj 
Chapb u-do- napo'eao (fhevetia norii folia) 

Cipo-cumana, Mandacaru-de-lei \e. (Euphorbia phosphors#} 
C i p 0 - b a r b a -bran c a. C i p 6-dor e i ft u, 

Pva-cte-galo. Cipb-crpz (Clematis spi 


Comigo-ningiierti-pode, Aiiinga-do-parri, 
Bimaneira-ci'dgua (Diffenhachia piotaj 

l-rva-de-sartla-iuzia (Euphobia bfasiiiensisj 
JacareOba, Jacars-iba, Landi, 

Guanandi (Calophyllum brasiiiensej 
Leitcira, Pau-leke, Murupita, 

Mata-ratos, Fruta-da-cachorro. Curupi (Sapiumsp) 
Malciteiro, Lciteira (Euphorbia papillose) 
Qficia!-de-sala, Paina-de-sapo. 

Cainara-bravo. Cega-olhos (Asciepias cumss&vius) 
Pais- lepra (Pisonis tormentosa) 

Pinhao-paraguaio (Jatropha curcas) 

Pinhao-roxo (Jatropha gossy piifoUa L) 

Raiz-de-teu (Jatropha gossypifolia} 


Roxinha (Caracasane sanguinnasj 



Manifestagoes Clinicas 

O contato da seiva irritante com pele e muco¬ 
sas causa um acidente ciiustico de intensidade va- 
riavel. Pode haver ardencia, dor^urido, de infeio 
imediato. A ingestao leva a quaclro de sialorreia, 
disfagia, odinofagia, edema e eritema de mucosa 
oral, dor ou desconforto retro ester nal, dor abdo¬ 
minal. Lesoes de vias adreas superiores cursam 
com disturbios respiratorios. O acometimento clos 
olhos resulta em ceratoconjuntivite grave. 

Tratamento 

A abordagem do paciente sera, em geral, seme- 
lhante a dos acidentes cduslicos. A pele e a mucosa 
deverao serJavadas com agua pura em abundan- 
cia. Os olhos merecem aterigao especial, pelo risco 
de queimadura quimica da cornea; devem ser la- 
vados exaustivamente com soro fisiologico, sempre 
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da porgao medial para a lateral; urn oftalmoiogista 
devera scr consullado. Na ingestao, nao provocar 
vdmitos ou realizar lavagem gastrica (exceto nas 
intoxicagoes de alto risco sistemico). Suspender 
dieta nas primeiras horas, com reinfeio gradual 
ap6s melhora de sintomas. Nos casos mais graves, 
avaliar necessidade de EDA. De acordo com o 
quadro clinico, utilizar antiemeticos, protetores de 
mucosa gastrica, antialergicos, anti-histamfnicos, 
corticoides, reposigao hidroeletrolftica. 

Plantas Causadoras de Sensibilizagao Alergica 

Nas smdromes alergicas o quadro clinico e 
niuito varidvel. Existe um penodo de latencia 
entre a exposicao e o infeio dos sintomas. A gra- 
vidade do caso estd intimamente relacionada a 
sensibilidade individual. Os distiirbios podem 
ser respiratorios, dermatites aldrgicas fitogSnicas, 
alergias alimentares, fotossensibilizagao. 

Sensibilizagao Alergica Respiraioria 

As reagoes mais importantes sao rinite, asma 
e bronquite. 

A polinose (ocasionada pela inalagao de po- 
len) podc se manifestar corno rinite (coriza se¬ 
rosa, prurido, espirros, obstrugao nasal) ou asma 
brdnquica (broncoespasmo). A mais alta incidSn- 
cia de casos ocorre na 6poca da fioragao das plan¬ 
tas, principalmente em zonas rurais; nas cidades, 
a poda dos vegetais de vias piiblicas ou a estagao 
chuvosa alteram o perfil sazonal. As gramfneas 
sao as principals causadoras desses problemas. 

O trabalho em local de atmosfera polufda por 
resfduos industrials ou a moradia nas proximida- 
des de fdbricas de beneficiamento da rnarnona, 
amendoim, cafe, milho e algodao tamb£m po¬ 
dem desencadear os distiirbios respiratdrios. 

Outras atividades com risco de alteragoes de 
vias aereas sao o contato corn o p6 do piretro nas 
industries de inseticida e o manuseio de farinhas, 
principalmente o trigo. 

O uso de almofadas preenchidas por produtos 
vegetais corno algodao, paina, macela, taboa ou 
cosmeticos de essencias vegetais tarnbem desen- 
cadeiam crises alergicas em pessoas susceptfveis. 

Plantas com oxalato de calcio podem conter 
substancias alergenicas em sua composigao e pro¬ 
mover transtornos respiratorios graves. Exemplos: 

Capim gordura (Melinis minutiflora), ambrosia, 
cravo-da-roga, carpineira (Amhrdsia artemkiifolia 
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L), artenusia, artmfgio, losna-brava (Artemisia vul¬ 
garis L.), carvalho (Quercus spp), sabugueiro, sabugo 
(Sambucus nigra), mamona, carrapateira (Ricinus 
communis), piretro (Chrysanthemum cinemriifolium). 

Tratamento 

A medida inicial e afastar o paciente do agen- 
te causal. Medidas gerais e sintomdticas sao uti- 
lizadas de acordo com a gravidade do quadro, 
corno anti-histamfnicos, broncodilatadores, adre- 
nalina, corticoides. A imunoterapia poder5 ser 
avaliada. A profilaxia (evitar o contato) con tin ua 
sendo o melhor remedio. 

Alergia Alimentar 

E mais comum em criangas na fase pr£-escolar 
e manife$ta-se por rinite, asma, bronquite, urtica¬ 
ria, perturbagoes digestives e enxaquecas. Ocor- 
rem principalmente com o uso de tomate, laranja, 
amendoim, morango, abaeaxi, coco e feijao. 

Dermatite Alergica Fitogenica 

Envolve a sensibilizagao do sistema imuno- 
ldgico. Nao ha irritagao imediata, como ocorre 
no contato com latex caustico. Ha um perfodo de 
latencia entre a exposigao 3 planta e o inicio dos 
sintomas. Alguns vegetais podem exibir os dois 
agentes toxicos. Exemplos desse grupo: 


Branca, Aroelra-brava (Uthraea molleokles), Aroeira- 
vermeiha, Aroeira-rnansa (Schinus terebinthifolius) 



Figura 48.39 Aroeira. Foto: Arquivo CIATBH. 


Arosira-salso, Piinenteira-do-peru (Schinus (nolle) 

As aroeiras sao firvores grandes, de madeira 
resistente e casca fina, bastante usadas na cons- 
trugao civil e na produgao de tintas. As folhas e a 
casca possuem resina altamente alergizante que, 
aderida a partfculas dispersas no ar, pode causar 
dermatites a distancia, sem contato direto. 
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Figura 48.40 Reagao alargica a aroeira. 

Charao (Rhus succecianoa) 

E utilizada na indilstria de lacas. Alem das 
doengas ocupacionais, pessoas predispostas po- 
dem desenvolver sintomas pelo simples contato 
com pegas da rnadeira. 

Caviuna-varmeiha, Jacaranda-rosa, Pau-ferro 
(Maclmrium scleroxylon) 

Tufipa (Tulipa sp) 

Peroba (Aspidosperma sp) 

Sps (Tabebuia sp) 

Tratamento 

Afastar o agente causador. Cuidados suporti- 
vos e sintomlticos (anti-h ista mm icos, adrenal ina, 
corticoides) de acordo com o quadro clinico. 

Dermatites por Fotossensibilizagao 

Sao respostas inflamatdrias ou pigmentares 
da pele exposta ao sol, apos contato com pJantas 
produtoras de furocumarm icos. O local atingido 
ficara muito mais susceptive! aos raios sola res, 
possibilitando queimaduras de diversos gratis. Al- 
guns acidentes se devem ao uso de bronzeadores 
caseiros feitos a partir das folhas de figo e urucum 
e, com mais frequ8ncia, ao habito de manipular 
frutas cftricas sob o sol. A seguir, as principals 
plantas causadoras de fitofotodermatites. 

Figo (ficus carica) 





umtlo. Laranja. lima, 

Tangerines, Bergamota. Cidra (Citrus sp) 

O gbnero Citrus, da familia rutdeea, tem ori 
gem asiatica e 8 representado por esp^cies natu 
rais ou hibridas (Figura 48.42). 



Figura 48.41 Figo. 


Figura 48.42 Limao. 

Caju (Anacardium occidentals) 

Camara (iantana camara) 

Manga (Mangifera sp) 

Planta de origem asiatica, facilrnente adaptada 
ao nosso solo. 0 g8nero citado tem mais de 30 esp8- 
cies e v3rio$ hfbridos foram criados para o comercio. 

Mama-cadela (Brosimum gaudichauclii) 

Planta usada no tratamento do vitiligo. Apli- 
cagao inadequada, exposigao ao sol durante a te- 
rapia podem causar graves queimaduras. 

Manifestagoes Clfnicas 

Inicialmente, como em qualquer queimadu- 
ra, eritema, edema, dor, veslculas, de acordo com 
a intensidade do acidente. As lesoes mais superfi- 
ciais evoluem para manchas esci/ras e lenta recu- 
peragao da pele. 

Tratamento 

Se necessario, usar antialdrgicos e analgesi- 
cos. Casos mais graves serao tratados como gran- 
des queimados, em servigos especializados. 


Smdrome Cianogenica 

Os vegetais com glicostdeos cianogenicos libe¬ 
ra m acido cianfdrico por hidrolise. Como o cianeto 
possui afinidade com o ferro, ele se liga h hemo- 
globina, formando a ciano-hemoglobina, que pode 















c.iusar inibigao da respiragao celular. As substrin¬ 
gs ativas de mais interesse sao: amigdalina - em 
sementes de frutos comestiveis (pessego, maga) e 
amendoas; durrina - no sorgo e grarnfneas; linama- 
i ina - na mandioca-brava e alguns tipos de feijao. 

Mandioca-brava, 

Mandioca-amarga, Manipeba (Manhiot esculents) 

A dislingao morfologica dessa espbcie e da va- 
riedade atbxica e pralicamente impossfvel. Influen- 
cias ambientais como solo, clirria e altitude alteram 
a concentragao da substancia cianogenica no vege¬ 
tal e o transplante de mudas de um local para outro 
tambeni. Sao arbustos de atb dois metros de altu- 
ra, raiz fasciculada, tuberosa, com linha fibrosa no 
.'centro; folhas verdes ou vermelho-arroxeados, com 
cinco a sete segmentos palmados. A raiz apresenta 
envoltorio fino membranoso, cor parda, cobrindo 
outra casca mais espessa, clara, rica em latex visco¬ 
se, onde se concentra o prinefpio toxico, a linama- 
rina. Este glicosfdeo e voldtil e termolbbil. A expo- 
sigao ao sol, a fervura em panela destampada, com 
troca da 3gua ou o processamento para obtengao da 
farinha podem eliminar a toxina. A dose letal mini¬ 
ma para o homem <§ em torno de 0,065 g a 1 mg/kg. 

Os acidentes com a mandioca-brava tern im¬ 
portance conotagao social, pois geralmente os 
casos mais graves ocorrem com a populagao de 
inenos poder aquisitivo, baixa escolaridade, defi- 
ciencias nutricionais, famflias numerosas e difi- 
culdade de acesso a atendimento medico rdpido; 
esses fatores pioram o progndstico, resultando 
muitas vezes em obitos (Figura 48.43). 



Figura 48.43 Mandioca. 


Coragao-de-negro, Possegueiro-bravo {Primus sellowii) 
Planta ornamental que se mantdm sempre 
vcrde. De crescimento rapido, pode alcangar 


mais de 10 metros de altura. Possui caule duro, 
cerne de coloragao negia, flores miildas, esbran- 
quigadas e frutos pequenos, com sementes muito 
loxicas. Encontrados frequentemente em pasta- 
gens. O prinefpio ativo e a amigdalina. 

Feijao-trepador (Phaseolos multi floras) 

• Leguminosa usada como planta ornamental, 
apresenta flores vermelhas. O prinefpio ativo e a 
linamarina, 

Amsndoas (Primus amyclalus) 

Cerejas (Primus sp) 

Sabugueiro (Sambucus sp) 

Broto de Bambu Imaturo (Bambusa vulgaris) 


Hortencia (Hydranga macrophylla) 



Manifestagoes Cimicas e Tratamento 

Os sintomas sao de infeio rapido; o paciente tem 
nauseas, vomitos incoercfveis, cdlicas abdominais, 
cliarreia, irritagao de mucosa orofanngea, sialorreia, 
desconforto retroesternal, cefaleia, taquicardia, hiper- 
tensao, agitagao, com possfvel evolugao para DHEs 
graves, acidose latica grave, choque cardiovascular, 
arritmiasAcardfacas, bradidispneia at£ insuficigncia 
respiratbria aguda, congestao pulmonar, depressao de 
sensorio, tetania, convulsoes, coma e bbito. 

Trata-se de intoxicagao potencialmente grave, 
exigindodiagnostico rapido e tratamento imediato. 
A prinefpio, iniciar suporte vital, corn restauragao 
do quadro respiratorio e intubagao orotraqueal, 
se necess^rio, ressuscitagao volemica, controle 
de convulsoes com benzodiazepfnicos (BZD) e 
sintom^ticos (antiembticos, protetores de mucosa 
gastrica). Os antfdotos devem ser utilizados irnedia- 
tamente apbs o diagnostico. Inicialmente, colocar 
o nitrito de amila em uma gazinha para o paciente 
malar ou diretamente no tubo orotraqueal (TOT), 
a cada 3 minutos, enquanto se prepara o nitrito de 




sodio a 3%, para injegao venosa (adultos 300 mg e 
criangas, 4,5 a 10 mg/kg); esses medicamentos cau- 
sam hipotensao. A metemoglobina produzida pe- 
los nitritos e menos toxica para o organismo que a 
ciano-hemoglobina, mas devera ser corrigida com 
azul de metileno se ultrapassar 30%. 0 terceiro 
anti'doto 6 o hipossulfito de scxlio, IV (12,5 g para 
adultos e 0,4 g/kg em criangas). Logo apos estabi- 
lizagao cllnica, proceder ao esvaziamento gastrico, 
por sonda calibrosa, se o acidente for recente, e uti- 
lizar carvao ativado. Socorristas devem usar masca¬ 
ras para nao inalar os resfduos toxicos e tambem os 
antldotos (nitrito de amila pode causar mal-estar e 
cefaleia). Os pacientes devem permanecer em ob- 
servagao hospitalar de acordo com a gravidade do 
caso. Para mais detalhes sobre intoxicagao ciamdri- 
ca, verificar o capftulo correspondente. 

Smdrome Cardiotoxica 

Trata-se de urn grupo de vegetais que possuem 
glicosldeos cardiotdxicos como princfpio ativo de 
agao sist&mica mais preocupante. As substSncias 
cardiotonicas e cardioativas estao presentes em toda 
planta, principalmente em folhas, flores, frutos e 
sernentes. Elas agem melhorando a contratilidade 
da musculatura card fa ca, porem e diftcil o controle 
da quantidade adequada para fins terapSuticos. A 
superdosagem ou o efeito cumulative podern causar 
intoxicagoes graves. A seguir alguns exemplos: 

Dsrialeira, Digital, Luva-de-Nossa-Senhora. 

Ervo-dedal - (Digitalis purpurea ou 0. Isnatj 

Arbusto de 0,70 a 1,50 metros de altura, com 
folhas lanceoladas, flores em forma de dedal, de 
cor purpurea com manchas internas, rdseas ou 
a mare] ad as, pendentes de urn ramo unico acima 
da folhagem. Os frutos sao capsuiares e possuem 
muitas sernentes (Figura 48.45). 

Espinadesm, Oleander, Oioandm, 

Flar-de-sao-jose, {.oureiro-rosa {Murium oleander} 

Arbusto de atd 4 metros de altura, de folha¬ 
gem clensa, sempre verde, folhas lanceoladas. 
Flores roseas ou brancas, vistosas, em cachos, 
no a pice dos ramos, de odor agradaveh Os fru¬ 
tos t£m numerosas sernentes com pelos sedo- 
sos. As folhas, de gosto amargo, concentram 
mais quantidade dos principios ativos da plan¬ 


ta. Alem de glicosldeos cardioativos, como a 
oleandrina, existe na casca uma substancia 
similar a estricnina, a rosagenina. Tambem ]{\ 
foram isolados glicosldeos cianogenicos, diver- 
sos dleos e vitamina C. A oleandrina se asse- 
melha aos digitalicos, com absorgao rapida e 
excregao lenta, sendo potencializada por ou- 
tros glicosldeos cardiotbxicos da planta, a fo- 
lineurina e o nerioside. Ha relato historico da 
morte de varios soldados cjue usaram os ramos 
da espirradeira como espeto em urn churrasco 
(Figura 48.46). 



Figura 48.46 Espirradeira. 




Manifestagdes Clfnicas e 

Tratamento da Intoxicagao por Espirradeira 

A espirradeira causa sintomas senielhantes 
aos da intoxicagao digilalica, alem de dermatites 
pelo coniato com a seiva e alteragdes relacionadas 
aos outros princfpios ativos da planta. O pacien- 
te pode apresentar nauseas, vbmitos, disturbios 
neuroldgicos como cefaleia, tonturas, midrfase, 
sonolencia, transtornos visuais, delfrios, torpor, 
coma e arritmias cardfacas variadas, BAV, PCR 
e evoluir para obito. 

Visa a restabelecer o estado hemodinSmico 
do paciente. As medidas de suporte de vida sao 
prioridade. Reposigao hidroeletrolftica e essen¬ 
tial. Os sintomdticos serao usados de acordo com 
a demanda. A monitorizagao eletrocardiogrdfica 
contmua auxilia o medico no controle das altera- 
goes. As arritmias cardfacas devem receber trata- 
mento especffico, de acordo com cada caso. 

A descontaminagao g^strica estd indicada nas 
primeiras horas, obedecendo a critdrios de prote- 
gap de VAs e sabendo-se do risco de reflexo vagal 
na passagem da SNG, levando a quadro de assisto- 
lia. O carvao ativado 6 bendfico e deve ser seriado, 
poi se tralar de droga com recirculagao enterica. 

Mais detalhes sobre intoxicagao digitalica no 
capftulo corresponclente. 

Chapcm de-napoloao. Bolsa-de-pastor. Jorro-jorro. 
Noz-de-cabra, Cerbera, Aoaimirim (Thevetia neriifolia) 

Planta arbustiva, de textura lenhosa, folhas 
lanc.eoladas, mais escuras na face superior e que 
produz grande quantidade de seiva leitosa e tdxi- 
ca. As flores sao tubulares, perfumadas, nas pon- 
tas dos ramos, de coloragao amarela, mas tambern 
alaranjada ou branca. Os frutos sao mais globosos 
na porgao da insergao e achatados na extremida- 
de; quando maduros, adquirem cor escura, roxo- 
-negra, lembrando uma pequena bolsa ou o famo- 
so chapdu que 3he empresta o nome. As sementes, 
ein numero de duas a quatro, concentram os 
diversos prinefpios ativos, de variados efeitos toxi- 
cos, que estao distribufdos por toda a planta. Os 
glicosfdeos cardiotoxicos mais abundantes sao te- 
velina, tevetoxina, neriifolina (Figura 48.47). 

Manifestagdes Clfnicas e 

Tratamento da Intoxicagao por Chapdu-de-Napoleao 

O chapcu-de-napoleao produz intoxicagao 
similar a dos digitalicos, como a espirradeira. En- 
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tre os demais efeitos causados pela intoxicagao 
com essa planta, destacam-se as agoes emdticas e 
purgativas, as lesoes causticas do latex (dermatites 
e ceratoconjuntivites) e a toxicidade para o SNC, 
podendo desencadear convulsoes. 

Intoxicagoes por essa especie merecem aten- 
gao especial, com suporte de vida, corregao de 
DHE, tratamento das alteragoes cardfacas (vide 
espirradeira). Utilizar sintomaticos, de acordo 
com a necessidade do paciente, e BZD para con¬ 
vulsoes, Cuidados com as lesoes de pele e cera¬ 
toconjuntivites, como j5 descrito antes. Descon¬ 
taminagao logo apos estabilizagao clfnica deve 
obedecer a criterios do risco/beneffcio, por ser 
agente cdustico e potencialmente convulsivante. 



Figura 48.47 Chapeu-ris-Mapoleao. 

Oficiai-de-sala, Cega-olho, Paina-de-sapo, 

Camara-bravo (Asclepias curassavica) 

Erva de caule ereto, com meio a um metro de 
altura, com ramos desde sua base, folhas inteiras, 
flores vermelhas e pequenas sobre bracteas ama- 
reladas nas pontas dos galhos. Produz um fruto 
capsular, fusiforme, de ate 10 cm de comprimento, 
que sey ; rbmpe subitamente quando maduro, lan- 
gando longe suas numerosas sementes de sedosos 
pelos apicais. 0 glicosfdeo asclepiadina tern agao 
cardiotoxica e efeitos nocivos sobre o SNC, estando 
distribufdo por todo o vegetal. Apresenta tambern 
seiva caustica em folhas e caule. Vide espirradeira. 

Cecja-olho. Arrabenta-noi (isolnrna iongifioraj 

Recebe a mesma denominagao do oficial-de-sala 
em algumas regioes; causa quadro toxico semelhan- 
te, mas ap resen ta caractensticas botanicas dife ren¬ 
tes. E uma planta herbacea, de ate 30 cm de altura, 
folhas espessas, alongadas, denteadas, verde-vivo. As 
flores sao brancas, vistosas, com formato de estrela 
na ponta de um tubo longo. Vide espirradeira. 
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Alamanda Purpurea (Crypiotegia grandii'bra Ft. Btj 

Flores grandes, de cor arroxeada, em campa¬ 
nula com bordas septadas. Apresenta Idtex causti- 
co e esteroides cardioativos em sua composigao. 
Vide espirradeira. 

A/aieia (Rhododendron si nisiij 

Arbusto de origem chinesa, comum em par- 
ques e jardins, existindo muitas especies e cen- 
tenas de hfbridos ertados pelo hornem. As folhas 
sao urn pouco asperas, verde-escuro. As flores, 
simples ou dobradas, nas cores brancas, Idas, rosa 
ou mescladas, se dispoem na ponta dos ramos. O 
prinefpio ativo cardioggnico e a andromedotoxi- 
na. Vide espirradeira (Figura 48.48) 



Figura 48.48 Azsieia. 

Smdrome Atropfnica ou Anticolinergica 

Os alcaloides sao produtos nitrogenados, de mar- 
cante efeito sobre o SNC. Tern importuneia clinica 
tan to pel os efeitos medicinais quanto pelas intoxica- 
goes que causam. Esse grupo e representado princi- 
palmente pelas daturas e causam sintomas de into- 
xicagao atropfnica ou anticolin^rgica, Essas plantas, 
tambdm chamadas beladonadas, apresentam em sua 
estrutura alcaloides tropanicos, tais como a hioscina 
ou escopolamina, hiosciamina e atropina. 

Alem das intoxicagoes acidentais, mais co¬ 
rn uns em criangas, hd tambdm casos de uso para 
recreagao (efeitos alucinogenos) e fins criminosos 
(sedagao para roubo ou abuso). Alguns exemplos: 

Beiadona, Bela-dama, 

Erva*envenenada (Atrcpa haiiadonaj 

Arbusto de at£ 1,5 metro de altura, encontrada 
em lugares umidos, com folhas aiternadas, de sabor 
amargo e odor desagradavel 0 caule d fino e ereto, 


com flores em forma de campanula, arroxeada por 
fora e amarelada por dentro. Os frutos sao escuros 
vermelhos ou negros, brilhantes e adocicados. 


Saia-branca, Trombeteira, Troinbeta-de-anjo, Aguadeira 



Figura 48.49 Saia-branca. 


Buzina, Zabumba, Canudo, Lirio (Datura suavsoiensj 

Saia-roxa, Trombeteira Roxa, 

Tr3s-saias. Manto-de-Cristo (Datura mete!) 

Sao arbustos pouco resistentes, de urn a dois 
metros de altura; crescem em beiras de estradas 
ou de corregos, alem de serem usados como plan- 
ta ornamental. Exemplares estao distribufdos pelo 
territorio brasileiro. As folhas sao ovaladas com ou 
sem recortes, t€m cheiro semelhante ao tabaco e 
sabor amargo. As flores, tubulares, grandes e vis- 
tosas, axilares ou terminals apresentam formato 
de campanulas, pendentes e se abrem em corolas 
simples ou compostas, brancas, roseas (hfbridas) ou 
arroxeadas. O fruto e uma capsula espinhosa, cheia 
de sementes amarelas ou escuras, reniformes, fran- 
jadas e achatadas; pode ser confphdido com fruto 
comestfvel da hortaliga chamada maxixe. 



Figura 48.50 Saia-roxa. 




Estmmbnio, figuNra-do-inferno, Figuuim-biava, 
Figuairs-Sotica, lirva-do-demflnio (Datura stramonium} 

Ouco-amarga (Solatium dulcamara; 


Erva-moura, Sue, Maria-preis, Pirnenta-de-galinha. 
Erva-de-bicho, Amora-do-campo (Solatium nigrum) 



Figura 48.51 Maria-preta. 

Moteira. Tomalinho, Ceraja-de-natal, 

LaianjiRha-de-jsrdiin (Solatium pseudocapsicum) 

Too (Datura insignia) 

Gicsta. Esparto (Spartium juncoum) 

Esporinha, Espora, 

Esporinha-de-jardim (Delphinium consclida) 
Flor-das-almas, Senecio. Tasnslrinha, 

Crovo-dG-cair,po, Maria -moie (Senscio hrasiliensis) 

Manifestagoes Cimicas 

As intoxicates agudas por plantas ricas em 
alcaloides causam sintomas atropmicos ou anticoli- 
nergicos, iniciados logo apos a ingestao: pcle quente 
e seca, rubor facial; mucosas ressequidas, causan- 
do disfagia e disfonia; irritagao conjuntival; hiper- 
termia; taquicardia; acentuada midrfase; disuria, 
alguria, retengao urinaria; agitagao psicomotora, 
excitagao, movimentos incoordenados; agressivida- 
de; disturbios de comportamento, choro e risos con- 
vulsivos e cfclicos; alucinagdes visuais; depressao de 
SNC, coma; alteragdes cardiorrespiratorias e obito. 

Tratamento 

As intoxicates atropinicas ou por plantas 
beladonadas d basicamente suportiva. A fisos- 
tigmina seria um antfdoto, mas os seus efeitos 
colaterais nao justificam seu uso de rotina. E$- 
tabilizagao cardfaca, monitorizagao continua, hi- 
drataqao adequada sao essenciais. A agitagao psi¬ 
comotora extrema pode ser tratada com BZD de 
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agao curta, pois, em fase posterior, as substancias 
toxicantes tambdm causam depressao de SNC, 
associando os riscos de insuficidncia respiratdria. 
A hipertermia nao responde bem aos antitdrmi- 
cos e sao indicadas medidas frsicas como banhos 
frios e compressas geladas. A retengao urinaria 
pode evoluir para bexigoma, sendo muito des- 
confortavel e piorando a agitagao do paciente; 
se necessSrio, usar sonda vesical de ahvio. Devi- 
do ao retardo do esvaziamento gdstrico, proprio 
dessa intoxicagao, a lavagem por meio de sonda 
calibrosa esta autorizada ate seis horas ap6s a in¬ 
gestao da planta, desde que observados os cuida- 
dos de protegao de VAs e cooperagao ou sedagao 
meticulosa do paciente. 

Outras Substancias Psicoativas ou Alucinbgenas 

Varias especies vegetais apresentam em sua 
estmtura substancias com efeito psicoativo ou 
alucindgeno, ocasionando no usuario delfrios e 
disturbios de comportamento. Algumas sao co- 
nhecidas desde a. Antiguidade pelo uso em rituais 
de magia, pajelanga ou cultos religiosos. Outras 
plantas fazem parte da cultura de grupos isolados 
ou t€m importsncia medica devido aos acidentes 
causados pela sua ingestao, principalmente por 
criangas. Podem ainda ser utilizadas como drogas 
de abuso para obtengao de efeitos alucindgenos. A 
seguir, os exemplos mais comuns em nosso meio. 

Absinto, Losna (Artemisia ahsintivnn) 

Pequena erva aromatica, com um em hortas e 
quintais, de odor forte caracterfstico e muito amar- 
go. Pqssui folhas verde-esbranquigado, com divisoes 
filamentosas. E usada na produgao de bebida (ab¬ 
sinto), em chds caseiros ou misturada S cachaga. 
Apresenta vSrios principios toxicos, como a absinti- 
na, a anabsintina, santonina e tujona (Figura 48,52). 

Manifestagoes Cimicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Absinto 

O contato com a pele pode causar dermati- 
te. A tujona e um estimulante do SNC que, em 
excesso, ocas ion a disturbios neurologicos como 
excitabilidade, agitagao psicomotora, convulsdes 
e coma ou alteragdes psfquicas. 

E basicamente suportiyo e sintomatico. Se 
necessdrio, sedar com BZD, tendo cuidado es- 




pecial na associagao com o alcooi, que pode 
potencializar o efeito do medicamento e causar 
depressao de sensorio e dificuldade respiratdria; 
nestes casos, usar tambdm Mamina e soro glico- 
sado hipertonico, de acordo com quadro clmico. 



Figura 48.52 Losna. 


Coca, ipadu, Coca'ina, Crack, 

Base, Paste {Fryihmxylum coca} 

Arbusto frondoso, de ate 1,5 metro de aitura, 
comum nas regioes dos Andes, Bolivia, Colom¬ 
bia, Peru e Mexico. Possui folhas pequenas (5 
cm), verde-escuro, ovaladas, de 3pice agudo e 
sabor amargo. As flores sao amarelo-alvacento, 
mmdas, aronruiticas, isoladas ou agrupadas. O 
fruto e carnoso e vermelho. As folhas e a case a 
con trim varios alcaloides, principalmente a coca- 
hia. Uma das drogas de abuso mais difundidas 
no mundo atual, a coca tem v^rias formas de 
uso ~ folhas mastigadas ou trituradas e mistu- 
radas com cinzas alcalinas, inalagao da cocatna 
industrializada, injegao venosa, base livre, pasta 
Ou crack fumado em each i mb os impro visa dos. A 
cocama e composta de uma base nitrogenada, a 
metileegonina, e um ester do acido benzoico; a 
concentracao nas folhas varia em tor no de 1%. 
O crescente numero de casos de superdosagem 
de cocama, que em nosso meio quase sempre se 
relaciona a droga industrializada, a gravidade 
clmica intensificacla e as associagoes com diver- 
sos medicamentos tornam este assunto de gran¬ 
de interesse para todo medico emergencista ou 
atendente de servigos de saiide. Existem ainda os 
pacientes que ingerem pedras de crack para fu- 
gir de flagrante policial ou cdpsulas de cocaina 
como forma de trafico internacional (“mulas”). 


Manifestagoes Clmicas e 
Tratamento da intoxicagao por Coca 

Ver capitulo 22 especifico sobre Cocama e 
seus Derivados. 

Daturas 

Ver beladonados (smdromes atropmicas). 

Apesar do expressivo numero de relatos de 
intoxicagao por cha-de-lfrio, nao foi encontrada 
citagao de substSncias atropmicas/alucinogenas 
nessa especie e varios pacientes, apos melhora 
clmica, identificaram a trombeteira como a plan- 
ta utilizada na infusao ingerida. 

Maconha, Canhamo, Birra, Diarnba, 

Haxixe. Marijuana, Skunk (Cannabis saliva L) 

E uma plants herbacea, de dois a cinco metros 
de aitura, origin£ria da Asia e difundida por lodo 
o mundo. Pertencem a esse grupo algumas plantas 
utilizadas na produgao de fibras industrials, com 
baixos teores de substSncias psicoativas. 0 caule e 
ereto e delgado. As folhas sao finamente recortadas, 
em segmentos lineares. As flores sao unissexuadas, 
esverdeadas, sendo as femininas axilares, dotadas de 
pelos secretores de resina. As folhas mais novas e a 
resina concentram os principios ativos da planta. A 
maconha e uma variedade de canhamo cujo cheiro 
lembra o do mofo, com odor caracterfstico quando 
queimada. Suas flores e folhas tern agao sedativa, 
analgesica e antiemetica, mas sao usadas 'princi¬ 
palmente como drogas de abuso para obtengao de 
efeitos narcoticos e alucinogenos. Consumo atraves 
de cigarros (fininho, baseado, pacau), pflulas, rape 
(p6), pastilhas, bolos, infusoes ou folhas mascadas. 

O principio ativo mais importante da planta 
e o delta-9-tetraidrocarbinol (D^-THC), encoh- 
trado em concentragoes variadas no vegetal (em 
torno de 2,5%) e se altera de acordo com o tipo 
de canhamo, do local de plantio, clima, gran de 
maturidade, condigoes de coleta e manipulagao 
das folhas e flores. Existem espdeies hfbridas, 
manuseadas em laboratdrio com altos teores de 
canabinoides (skunk, skank ou supermaconha), 
com acentuados efeitos toxicos. 

Ocorre a absorgao de 10 a 50% da dose inala- 
da; a agao da droga se evidencia em alguns minu- 
tos e dura duas a tr£s horas. 

O metabolismo do D9-THC 6 principalmen¬ 
te hepdtico, havendo formaqao de derivados ca¬ 
nabinoides ativos, de grande afinidade lipidica e 






,;!j)ida concentragao no cerebro e gonadas, que 
sfio excretados pelas fezes e urina (Figura 48.53). 







Figura 48.53 Macoilha. Foto. Arquivo CIAT8H. 

Manifestagoes Clmicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Maconha 

Ver capftulo 23 Drogas de Abuso. 

Cogun ir-io.s 

Ver segao corrcspondente. 

Noi’-rnnuoudo (Mynsiitm Iraqans houituynj 

Trata-se dc semente usada como tempevo, em 
doceria e algumas bebidas. Sao de fdcil acesso no 
comercio, porem com raros casos relatados no 
CIAT-BH. A substancia de mais interesse toxico- 
logico e a rniristicina, que sofre rnetabolizagao 
em MlMDA (3-metoxi-4,5-metilenodioxianfeta* 
inina). Tem sabor forte e a dose alucinogena se 
aproxima da letal. 

Manifestacoes Clmicas e 

Tratamento da Intoxicagao por Noz-moscada 

Os sintomas tem infcio cerca de tres boras 
apos a ingestao do p6 de uma ou mais sementes, 
com a presenga de nauseas, vomitos, tonturas, 
parestesias, agitagao psicomotora, alucinagoes, ta- 
quicardia, hipertensao arterial. Como em outras 
intoxicagoes por simpaticomimeticos, pode haver 
cvolugao para depressao de sensorio, bradicardia, 
hipotensao, entorpecimento, princi palm elite nos 
casos mais graves. Devem ser usados sintomdticos 
c sedativos de agao curta, de acordo com o quadro 
clinico. A descon tarn in agao gastrica e indicada 
at<§ duas boras apos a ingestao. 0 carvao ativado 
pode ser administrado em doses seriadas com in- 
tervalo de quatro boras (por 12 horas). Os sinto¬ 
mas podem persistir por alguns dias. 


Papoula, Dormii.los?a (I'apaver spj 

Planta herbacea, de grandes flores a ver me- 
lliadas, cujo fruto imaturo concentra uma resina 
leitosa. Desse latex € extraido o opio, rico em alca- 
loides como a morfina e a papaverina. A morfina 
tern aplicagao medicinal, principalmente como 
analgesico. As intoxicagoes podem ser acidentais, 
por erro de dosagem, mas o abuso da droga pro- 
voca euforia e, a seguir, sono onlrico e responde 
pelos quadros mais graves (Figura 48.54). 
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Figura 48.54 Papoula. Foto: Francisco Simao. 

Manifestagoes Clmicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Papoula 
Ver capitulo 44 Opioides. 

Dama-da-noite {Centrum noctumum) 

Arbusto de porte medio, ramos finos, folhas 
brilhantes e inflore$c6ncias com numerosas flo- 
res tubulares, de coloragao amarelo-esverdeado, 
que exapm cheiro agraddvel, principalmente & 
noite. Frequente em jardins e quintals. Os frutos 
e folhas tem propriedades toxicas. Presenga de 
possrveis alcaloides de efeito anticolinergico en- 
tre as substancias ativas. 

Manifestagoes Clmicas e 

Tratamento da Intoxicagao por Dama-damoite 

Em alguns minutos ou horas apos a ingestao 
a vitima inicia quadro de nauseas e vomitos as so- 
ciados ou nao S agitagao psicomotora, confusao 
mental e alucinagoes, cefaleia, midrfase, borra- 
mento visual. 

Sintomaticos, corregao de DHE, sedagao cri- 
teriosa, se necessario. A descontaminagao gastrica 








geralrnente e obtida pelos proprios vomitos da fase 
inicial da intoxicagao. 

Outras plantas com possiveis efeitos alucinoge- 
nos: armala, arruda africana (Peganum harmala), 
Caapi (Banisteria sp), cardo-santo (Argemone mexi- 
cana), erva-dos-gatos ( Nepeta catarid), flor-da-pai- 
xao, granadilla, maracuja (Passiflora incarnate), 
guine, erva-pipi, tete, gamba, erva-de-alho (Pteve- 
ria alliacea), jurema, jurema-preta (Mimosa hosti- 
lis), kawa-kawa (Piper methysticum), mandnlgora, 
mandrake (Mandrdgora officinarum), maravilha 
(Mirabilis jalapa), yombina (Corynanthe yohimbe). 

Smdromes Complexasou 

Plantas com Principios Ativos nao Definidos 

Muitas plantas causam quadros toxicologicos 
complexos, as vezes mal definidos, ou possuem 
toxinas ainda em estudo. A maioria dos casos 
tem tratamento sintom^tico, sem antfdotos espe- 
efficos. Algumas jd foram citadas em sindromes 
especiais. Serao descritas neste topico espdeimes 
eornuns ou de casos registrados no CIA'J-BH. 


A lamas idn, Dedal -de-dams, Santa-maria, Quatro- 
pataca$*aroare5a (AHanwnda cathartics Lj e Aiamanda- 
toxa, Aiaiiianda-vlo-jacobina, Aiamanda-cheirosa, 
Oreiis, Rosa-do-enmpo {Alltmmdd bfencheitiA. DC.) 


Plantas tipo trepadeiras, comuns em pragas e 
jarclins. Tern flores vistosas, em forma de campa¬ 
nula, amarelas, laranjas, rbseas ou roxas, confor- 
ine a especie. Existent controversies quanto aos 
principios ativos toxicos que apresentam, sendo 
descritos como saponinas, toxoalbuminas, latex 
caustico, glicosideos carcliotoxicos. O tratamento 
sera suportivo e sintomdtico, de acordo com os 
sintomas apresentados. Cuidados especiais ern 
caso de distdrbios card tacos. 


Aiecrirn ■ do -cen'ipo (Hufocalyx halansae) 

Arvore de porte medio, com densa copa, fo- 
Ihas em forma de penas, encontrada em matas 
e capoes, principal men te de Sao Paulo ao Rio 
Grande do Sul. Seu fruto e carnoso, contendo 
lima a tres sementes. Presenqa de glicosfdeos cia- 
nogenicos e substancias fotossensibilizantes em 
sua composigao. Mais irnport^ncia do ponto de 
vista veterinario, mas o uso ornamental em pra- 
gas pode causar intoxicagoes em criangas. 


Azedinha, Trevo-azcdo. Azeda-brava, 

Azeda-do-brejo, Caruru-de-sapo (Oxsiis sp} 

Sao vdrias especies de ervas sem caule, comuns 
em lugares umidos ou sombreados como hortas e 
jarclins, que apresentam o oxalato de potdssio em 
sua composigao. A ingestao em grandes quantida- 
des pode causar disturbios gastrintestinais, alte- 
ragdes neurologicas, tetania por hipocalcemia e 
lesao renal, pela transformagao do principio ativo 
ern dcido oxalico no organismo (Figura 48.55). 



Figura 48.55 Azedinha. 

Buchinha-pauiisia. 

Abobi Iniia-do-norte, Cabacinhei (Luffs ofjsrcuidta) 

Trepadeira com folhas peciolaclas, reniformes, 
verde-escuro na parte superior. Tem flores miudas, 
amarelo-claro. 0 fruto e ovoide, pequeno, com 
interior fibroso e saliencias espiniformes seriadas 
no involucro e concentra os principios ativos cau- 
sadores da intoxicagao. Saponinas, glicosideos, 
cucurbitacinas e buchinina podem causar vomi¬ 
tos profusos, diarreia intensa, cblicas abdominais, 
irritagao de mucosas e at£ hemorragia digestiva 
alta e suas consequencias. O fruto e usado como 
vermifugo, purgativo, emetico, no tratamento 
de sinusite, mas principalmente^em tentativas de 
abortamento, objetivo geralmeike nao alcangado. 

Tratamento da intoxicagao com Buchinha-paulista 

A descontaminagao gastrica pode ser desnecessa- 
ria, pela agao emetica propria da planta. Administrar 
sintomaticos, corrigir DHE e possiveis sangramentos 
g^stricos ou de mucosa nasal, fnvestigargravidez em 
pacientes do sexo feminino e complicagoes decorren- 
tes de outras formas de abortamento associadas. 

Cate-bravo, Erva-de-rsto, Coto-coto, 

Tangara-acii (Paficourea maragnwii) 

Varias plantas toxicas recebem essa denomi- 
nagao. Trata-se de um arbusto com flores miudas, 








tubulosas, terminals, de coloragao variando de 
amarelo, azul a arroxeado. Principios ativos seriam 
saponinas e acido monofluoracetico. Produzem al- 
teragoes gastrintestinais, neurologicas (convulsoes), 
cardiovasculares (arritmias ventriculares) e hipogli- 
cemia. Tem grande importancia veteriniria; intoxi- 
cagoes em humanos sao raras (Figura 48.56). 


Sem antfdotos especificos. Indicados cuidados 
suportivos e sintom&icos. Esvaziamento gastrico 
deve ser realizado ate duas horas ap6s o acidente, 
mas como os sintomas podem ser tardios, perde-se 
essa fase do tratamento. As lesoes cut§neas serao 
abordadas como queimaduras em geral. 

Camomile, Camomiia-vuigar, Camomila-aiema 
(Matricaria chamomitia ou Chamomiiia recutita) 

Amplo uso medicinal como calmante e digesti- 
vo ou em pcrfumaria. A existSncia de alguns deri- 
vados cumarfnicos emsua composigao podepoten- 
cializar o efeito da warfarina e causar hemorragias 
em pacientes com terapia anticoagulante. Tambem 
se relata sua interferencia no tratamento radiotera- 
pico, por ser am antioxklante (Figura 48.58). 


Figura 48.56 uafe-bravo. foto: Profa. MarNia Martins de Melo. 

Camara, Carnbara (i.anlsrm camera) 

Arbusto bem ramificado, com espinhos. Folhas 
ovais, asperas, com cheiro de erva-cidreira. Peque- 
nas flores vermelhas ou amarelas, que originam 
frutfculos escuros, semelhantes a graos de churnbo 
de espingarda. Mecanismo toxico ainda nao bem 
definido. Planta muito comum em pastagens, cau- 
sando intoxicagao no gado (Figura 48.57). 




Figura 48.57 Camarl 

Manifestacoes Clfnicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Camara 

A sintomatologia tem infcio algumas horas 
apbs a ingestao da planta. O paciente pode apre- 
sentar nauseas, vomitos, diarreia, fraqueza, letar- 
gia, disturbios respiratbrios, midriase e alteragoes 
neurologicas como ataxia, hiporreflexia e coma. 
Posterior exposigao ao sol pode provocar fotos- 
sensibilizagao e consequentes lesoes cutaneas. 


Figura 48.58 Camomiia. 

Carambola, Star fruit (Averrhoa carambola) 

Arvore ornamental, de flores miudas brancas 
e purpureas. Os frutos sao agridoces, formados 
por cinco gomos, de cor verde ou arnarela e cor- 
tados no sentido transversal e parecem uma estre- 
la; sao ricos em vitaminas, sais minerais, tanino 
e dcido ox&lico. Apresentam em sua composigao 
uma ne^rotoxina, ainda em estudos, que age nos 
pacientes renais, mesmo os prd-dialiticos, poden- 
do levd-los ao obito (Figura 48.59). 







IBSP I y 


if 

•i’ 


Figura 48.59 Carambola. 





Manifestagoes Cltnicas e 
Tratamento da intoxicagao por Caramboia 

Iniciam-se 30 minutos a seis boras apos a inges¬ 
tao da fruta. A principio o paciente apresenta solu- 
gos, vdmitos e insonia. A seguir, confusao mental, 
agitagao psicomotora, crises convulsivas subentran- 
tes, disturbios hemodinSmicos, choque e coma. 

Deve set iniciado imediatamente apds a sus- 
peita clmica, com suporte vital, sintom^ticos, 
controle hemodinamico adequado e inicio de he- 
modialise diariamente, que deve ser mantida por 
varios dias para evitar o rebote do quadro tdxico. 

Chant i o • do -ml, Couve-sei vagem, 

Couve-do-mato (Nicotians giauca} 

Arbusto ereto, atinge alguns metros de altura e 
lembra um pe de couve comum. Cresce em barrant- 
cos e terrenes baldios. As folbas tern aspecto cordi- 
forme ou ovado, sao lisas e suaves ao tato, de colo- 
ragao mais escura e nervuras menos evi dentes que 
a hortaliga comestfvel corn a qua] e confundida. 
Sao frequentes os casos de intoxicagoes coletivas 
em pessoas da mesma famdia. As flores sao abun- 
dantes, grandcs, tubulares, branco-esverdeado ou 
amareladas, em posigao terminal. A toxicidade $e 
deve aos alcaloides concentrados nas folhas, como 
a anabasina, similar a nicotina, que estimulam di- 
retamente os ganglios do SNC simpatico e paras- 
simpatico (efeito colina), seguindo-se de bloqueio e 
despolarizagao persistentes (Figura 48.60). 



Figure 48.60 Couve-selvagem a esquerda e couve 
hostaiiga n oir&Jtci. 


Manifestagoes Cltnicas e 

Tratamento da Intoxicagao por Charuto-do-rei 

Os sintomas sao rapidos, cornegando em 15 a 
60 minutos apos a ingestao da planta. Inicialmen- 
te aparecem nauseas, vdmitos persistentes, cefa- 


leia e fraqueza muscular generalizada. Podem 
cursar ainda disartria, ptose palpebral, eslrabismo 
turvagao visual, diarreia profusa e consequente 
DHE, disturbios cardiorrespiratdrios, hipotensao 
grave, diminuigao do sensorio, parestesias e pa- 
resia, evoluindo at<§ insuficiencia respiratoria por 
paralisia muscular. Os vdmitos precoces melho- 
ram o prognostico, pois efetuarn o esvaziamento 
gastrico e reduzem a absorgao do agente toxico. 0 
quadro clmico lembra o botulismo, que e causado 
pelo bacilo Gram-positivo Clostridium hotidinum 
contaminante de alimentos, especialmente enla- 
tados. Mas, na infeegao botulmica, os sintomas 
sao mais tardios, cerca de duas boras apds a refei-- 
gao. Na duvida, sempre questionar sobre ingestao 
de plantas e/ou enlatados nas ultimas horas. 

Ba$eia-se no uso de sintomaticos e na assis- 
tencia ventilatdria. Se necessdrio, proceder a 
intubagao orotraqueal e internar em unidade de 
tcrapia intensiva. Os efeitos toxicos da planta du- 
ram em torno de 12 horas. 

Cfcutti, f unchO'SelVopom (Coniurn macuhtiitini 

Planta herbacea, comum em hortas e lugares 
umidos. Ramagem frdgil, as vezes se parece com 
a salsa usada como tempero, mas pode tambem 
<■ ser confundida com o funcho. O caule e recober- 
to por um po arroxeado e as folbas tern odor desa- 
gradavel, associado a urina de rato. Os principios 
ativos presentes seriam alcaloides toxicos, como a 
conifna (Figura 48.61). 



Figura 48.61 Cicuta Foto: Profa Mari lie Martins Melo. 


Manifestagdes Cifnicas e 
Tratamento da Intoxicacao por Cicuta 

A ingestao da pi an la produz sialorreia, 
nauseas, vomitos, hipertensao arterial, distur- 
bios neurolbgicos (fraqueza muscular, hiperto- 
nia, paralisias, convulsoes e coma) e psiquicos 
(delirios, alucinagSes), alem de alteragdes re- 
nais (oliguria, anuria). A morte pode ocorrer 
por insuficiencia respiratoria, devido h parali- 
sia diafragmbtica. 

Usar sintomaticos e manter cuidados suporti- 
vos. Em caso de convulsdes, administrar BZD. In- 
tubagao orotraqueal na insuficiencia respiratoria. 
Corregao de DHE. 

Ccmaiidcii'ba, feijao-de^rvore (Sophora tomsntosa) 

Planta leguminosa de flores amarelas, em 
cachos e frutos longos. O principio t6xico € a 
citisina, um alcaloide de efeitos semelhantes ao 
da nicotina, causando disturbios gastrintestinais, 
lnpertermia, depressao respiratoria, disturbios 
neurolbgicos (alucinagoes, paralisias musculares, 
convulsoes e coma). 

Cs!rare (Suychinos toxifem) 

Planta utilizada por indfgenas no preparo de 
flechas envenenadas para a caga. Deu origem aos 
atuais relaxantes musculares sinteticos. Seu efei- 
to principal 6 a paralisia, corn particular acometi- 
mento respiratorio. 

Cica (Cycas spj 

F.specie de palmeira que possui em sua conv 
posigao aminoacidos neurotoxicos e irritantes de 
mucosa gastrintestinal. Na ingestao crdnica, pelo 
efeito cumulativo das toxinas, ocasiona sintomas 
similares aos da esclerose lateral amiotrdfica e do 
mal de Alzheimer. 



Erva de atd 30 cm de altura, de odor desa- 
gradavel, flores miudas, amarelas. O uso de seu 
6leo corno anti-helmfntico em doses excessivas 
ou de infusoes caseiras pode causar graves into- 
xicagoes, principalmente em criancas. Entre as 
v^rias substancias toxicas destacam-se oleos es- 
senciais como a quenopodina. 


Manifestagdes Cifnicas e 

Tratamento da intoxicacao por Erva-de-santa-maria 
Causam sintomas gastrintestinais graves e con- 
sequente DHE, disturbios neuroiogicos (cefaleia, 
torpor, convulsSes, coma), alteragoes cardiorres- 
piratbrias. Terri efeito cumulativo no organismo, 
levando a quadros de disfungao hep&ica e renal. 

Medidas suportivas e sintomaticas. Indica-se 
descontaminagao gastrica ate duas horas apos in¬ 
gestao da planta. 

trrvilh?) -de-cheiro, brvilha-doce (iathryrus odoratus) 

Planta leguminosa ornamental com flores 
em tons variaclos e um frulo semelhante a ervi- 
lha comestivel. A ingestao causa uraa sindrome 
denominada latirismo, que se manifesta por des- 
nutrigao, disturbios neuromusculares e osseos, 
como no escorbuto. O tratamento e suportivo. 

Csponnha-de-jardim (Delphinium ajacis) 

Mais importancia veterin^ria. A intoxicagSo 
pode levar & queimagao e parestesias de boca 
e garganta, progredindo ate asfixia, disturbios 
card tacos, neuroiogicos e miose (inicial). Trata- 
mento suportivo. 

Reus, Acvors-da-borracha, Bormcheira, Faisa- 
senngueira, Fiyueira-braneg (Ficus elastica} 

Arvo re de grande porte, folhas elipticas de ate 
40 cm de comprimento, comum em parques e na 
arborizagao de ruas. Quando cortada, a planta exi- 
be um latex pegajoso e esbranquigado que pode 
causar irritagao de pele, mucosas e vias aereas. 

Furno. Petunia, 1 abaca, fuino-bravo {Nicotians sn) 

D/Existem vdrias espdcies, algumas de mais 
interesse comercial, outras consideradas orna- 
mentais. Plantas herbSceas de ate tres rnetros 
de altura, de folhas grandes, elfpticas ou ova- 
ladas, flores terminals, cilmdricas, esverdeadas 
ou rbseas. As principals substancias tbxicas sao 
a anabasina e a nicotina, em concentragoes va- 
riaveis no vegetal de acordo com a especie e 
fatores climaticos. 

Manifestagdes Cifnicas e 
Tratamento da intoxicagao por Tabaco 

Descritos casos de intoxicagoes de traba- 
lhadores em indbstrias de inseticidas & base de 





nicotine! ou cle fabricas de cigarros e charutos. 
Tainbem podem ser acometidos agricultores 
de plarrtapoes de tabaco, crianpas que ingerem 
preparados caseiros com fumo, usados como in- 
seticiclas, ou tabagistas que abusam de cigarros, 
rape ou fumo mascado. O quadro clinico inclui 
nauseas, vdmitos, sudorese, tonturas, arritmias 
cardiac as, paralisias, inclusive da musculatura 
respiratoria. Ver mais detalhes e tratamento em 
charuto-do-rei. 

£ rva-de-Sao-Joao (Hypericum perforatum IJ 

Apresenta flores mitidas e amarelas. O nome, 
hs vezes, € associado a outra planta, o cip6-de- 
-sao-joao. Uso difundido como antidepressivo. 
Principio ativo e a hipericina. O excesso pode le- 
var a uma smdrome serotoninergica, Pode causar 
fotossensibilizapao e alterar o metabolismo hep3- 
tico cle alguns medicamentos. 

Gifistfs, £sparto (Speriium juiiceitm) 

Planta ornamental cle flores amarelas, vistosas e 
perfumadas, muito comum em jardins. Apresenta m o 
alcaloide citisina, que pode ocasionar disturbios gas- 
trintestinais, vertigens e asfixia por paralisia bulbar. 

binkyi: tiiinbc! (Ginkgo biioba U 

Usado principalmente por pessoas idosas para 
melhorar fluxo sanguineo cerebral. Podem inte- 
ragir com varies medicamentos, como o AAS e 
warfarinas, aumentanclo a possibiliclade de san- 
gramentos. Intoxicapoes causam, tambem, dis¬ 
turbios gastrintestinais e convulsoes. Ha relato do 
emprego de piridoxina, EV, como antidoto. 

GuinG, Ervci-plpi, lete, Samba, 

Amansa-senhor, trvade-alho (Petiveria aliiacoa) 

Planta de folhas verde-escuro e brilhantes, 
infloresc6ncias terminais ou axilares, de ate 15 
cm de comprirnento, como finas espigas. Tem 
varias substSncias tdxicas, entre elas a pitiverina. 
Uso difundido, quando relacionado a supers ti¬ 
roes. A ingestao pode causar disturbios neuro- 
logicos, in$6nia, agitapao psicomotora, alucina- 
poes, abortamento e, talvez, hipoglicemia. O uso 
crdnico leva a estado de apatia intensa, paresias e 
paralisias (Figura 48.62). 



Figura 48.62 Stand. 


JvibarcUioi uriiocuipif'- iahofandi) 

Existem algumas esp^cies semelhantes em 
cornposipao qufmica. E nativo da regiao norte bra- 
si leira e do cerrado. Folhas exalam odor agrada- 
vel quando maceradas. Possui diversos principios 
ativos, entre eles a pilocarpina, fonte natural de 
alcaloide importante para uso medicinal, princi¬ 
palmente cm Oftalmologia. 

Mantfeslagoes Clfnicas e 
Tratamento da Intoxicagao por Jaborandi 

A pilocarpina produz efeitos colindrgicos, com 
hipersecrepao de glanclulas exocrinas (sialorreia, 
sudorese, etc.), rclaxamento de esfmcteres, bron- 
coespasmo, arritmias cardfacas,'rfiiose. 

Medidas sitportivas e sintorriaticas, assistencia 
cardiorrespiratoria adequacla. Neste caso existe 
um antidoto, que e a atropirra, na dose de 0,5 rng/ 
dose no adulto, at6 de 4/4 horas, de acordo com o 
quadro clinico. 

Mnitmgu, ivinmngii. Macatanduba, Conicoira, 

Stiica. CiEta-dk-Ktato. i for- de-coral (firytrina crista) 

Arvore cle tronco tortuoso, com espinhos e 
que aprecia lugares umidos. Suas flores tem a 
face superior vermelha e a inferior rosada e os 









frutos era forma de vagem. Possui alcaloides se¬ 
ra elhantes ao curare. 

Nogueira-do-lguape (Aleurites moluccana) 

Arvore de grande porte, tronco liso, flores 
alvas, miudas, nas pontas dos ramos, frutos em 
forma de nozes, com cerca de 5 cm, levemente 
sulcados, contendo duas sementes de alto teor 
de oleos usados nas industries de combusttveis, 
lubrificantes, tintas e velas. O princfpio ativo 
ainda nSo e bem conhecido, mas se assemelha a 
toxoalburninas e saponinas. 

Manifestagoes Clfnicas e 

Tratamento da intoxicagao por Nogueira-do-lguape 

Hipersensibilidade cutanea, irritagao de mu¬ 
cosa oral, disturbios gastrintestinais graves, alte- 
ragoes neurologicas (parestesias, cefaleia), midrf- 
ase e bipertermia. 

Suportivo e sintomStico. Ver mais detalhes 
ern mamona. 

Ruibarbo (Rheum rhabarharum L) 

Aprcsenta acido oxSlico em sua composigao. 
Pode causar hipocalcemia e tetania. Entra na 
composigao de urn p6 usado em chupetas para 
aliviar cdlicas de bebds. 

Samarnbaia (Pteridkirn aquitinum (LJKuhnj 

Intoxicates agudas em humanos sSo pou- 
co relatadas; descreve-se a possibilidade de uma 
sfndrome grave, corn quadro de febre, letargia e 
sartgramentos. Estudos indicam possfvel relagao 
com o desenvolvimento de CA de estomago (no 
Japao) e bexiga (Irlanda). O broto da planta e bas- 
tante consumido em regiSes rurais; o cozirnento 
parece reduzir o efeito toxico. Tem grande im- 
portancia veterinaria. 

Vinca, Beijo, Peivinca, E'va-da-inveja, 
Maria-sem-vergonha, Boa-noite (Vinca rosea L) 

Planta rustica, muito frequente em jardins, 
com flores rdseas ou brancas, delicadas. Relata-se 
a presenga de vSrios alcaloides em sua composi- 
cao, causadores de vasodilatagao, vermelhidao da 
pelc e hipotensao. Vincristine 6 urn prindpio ati¬ 
vo similar S colchicina, citotdxico, capaz de inibir 
a formagao microtubular. Tratamento sintomSti- 
co e suportivo, com monitorizagao rigorosa da 
pressao arterial (Figura 48.63). 



Figura 48.63 Vinca. 

COGUMELOS 


Os cogumelos sao tradicionalmente estuda- 
dos em botSnica, mas pertencem a urn reino de 
linha evolutiva diferente das plantas, das algas e 
dos animais, o reino fungi. Calcula-se a existSn- 
cia de 77.000 especies de fungos conhecidas e 
muitas outras ainda nao catalogadas. 

Sao organismos simples, unicelulares (como 
as leveduras) ou filamentosos, essencialmente ter- 
restres e .que nao formam tecidos. Algumas vezes, 
a presen tarn caracterlsticas existentes nos animais, 
como o revestimento celular de quitina; armaze- 
namento de glicogSnio como reserva, em vez de 
arnido. Nao possuem clorofila ou pigmentos fotos- 
sinteticos, nutrindo-se atraves da incorporagao de 
nutrientes da materia orgSnica, sendo entao deno- 
minados heterotrofos, Alguns sao saprobios, pois se 
alimentam de organismos mortos, outros parasitos 
e tambdm existem os que estabelecem relagoes 
simbioticas mutualisticas com algas verdes e ciano- 
bacterias (hquens) ou com as raizes de plantas (mi- 
corpips). Eles podem ser chamados de decomposi- 
tores da biosfera e nesse processo liberam dioxido 
de carbono para a atmosfera e compostos azotados 
no solo, realizando, assim, a recielagem da materia 
orgSnica. Geralmente sao notados quando frutifi- 
cam, em forma de bolor ou de cogumelos. Os fun¬ 
gos podem ser agrupados em tr£s grandes divisoes: 

“ divisao zygomycota: maioria vive sobre a ma¬ 
teria orgSnica em decomposigao no solo; alguns 
sao parasitos de plantas e insetos ou causam infec- 
gdes graves nos animais domesticos e nos homens. 

* divisao ascomycota: sao fungos farn ilia res e 
economicamente importantes. Representam o 
grupo os bolores verde-azulado, vermelhos e rnar- 
rons; alguns causadores de doengas vegetais graves 




e tambem leveduras, trufas, fermen tad ores de vi- 
nhos, cervejas e paes, alem de patogenos hurnanos 
(candidfase, criptococose). 

* divisao basidiomycota: os basidiomicetos for- 
mam o grupo de fungos mais conhecidos e a maio- 
ria dos macroscopicos, como os cogumelos comes- 
tiveis e os venenosos, as orelhas-de-pau e varios 
fitopatogenos (ferrugem e carvoes), entre outros. 

« deuteromicetos: sao fungos nao pertencentes 
as divisoes citadas, com estreita relagao com os 
humanos. Existem alguns fitopatdgenos, outros 
utilizados na produgao de queijos especiais ou na 
ferrnentagao da soja ou de antibibticos como a 
pentcilina. Fazem parte do grupo os causadores 
de dermatofitoses (tineas), formadores de aflato- 
xina (carcinog§nica) e de novas doengas oportu- 
nistas em imunossuprimidos. 

15 protistas: organismos que faziam parte do es- 
tudo dos fungos pertencem agora a este grupo. 
Alguns sao fitopatdgenos ou parasitos de moscas; 
terrestres ou aquaticos e todos heterotrdficos. 

Alem de seu notavel pape] na natureza, os 
fungos tambem sao utilizados como alimentos, 
seja em culinaria ou agente levedante de paes, 
na ferrnentagao de vinhos, cervejas e molhos, 
na industria de queijos e outros laticmios. Aldm 
dessas funcoes, tern largo emprego na industria 
farmacdutica; uteis tambem na produgao de de- 
tergentes, no controle de pragas e ervas daninha. 

Mas os fungos podern trazer senos prejufzos 
para o homem, pois sua agSo enzimatica intensa 
causa danos em praticamente todos os substratos 
encontrados, como tecidos, tintas, papeis, com- 
bustfveis, madeiras, filmes, isolantes de fios, etc. 
Atacarn tambem os alimentos, como carnes, paes, 
frutas, verduras e legumes ou graos e produzem 
toxinas contaminantes, as aflatoxinas, de alto po- 
der carcinogenico. Os fungos fitopatogdnicos des- 
troem plantagoes, por exemplo, a ferrugem dos 
cafeeiros. Os cogumelos toxicos causam diversos e 
graves problemas de saucle nos homens e animals 
domdsticos, alem das micoses e micotoxicoses. 

COGUMELOS TOXICOS 

No Brasil os estudos, referencias ou expcriSn- 
cia cltnica nesse assunto sao escassos, djferente- 
mente na Europa. Os casos relatados geralmente 


se relacionam ao uso de cogumelos como aluci- 
nogenos. A identificagao da especie e dificultada 
tanto pela tentativa de ocultar o ato de abuso de 
droga, como pela falta do exemplar para pesquisa 
e o frequente desconhecimento do assunto. 

As sfndrornes causadas pelas intoxicagoes 
por cogumelos sao variadas e complexas. A to- 
xicidade do fungo varia de acordo com as con- 
digoes do solo e clima, sensibilidade individual, 
uso previo e efeito cumulativo, maturidade da 
planta, exposigao ao calor, idade do paciente 
(criangas sao mais susceptiveis), processamen- 
to culinario realizado e o tempo de latencia 
dos sintomas. Ingestao e a forma de uso mais 
cornum nessas intoxicagoes. Manifestagoes 
gastrintestinais ocorrem com frequ€ncia nesses 
casos. Algumas toxinas sao termoeshiveis e resis- 
tem ao ressecamento; outras sao hidrossoluveis 
ou inativadas pelo cozimento. 

Costuma-se dividlr as smdromes ocasionadas 
pela intoxicagao por cogumelos em grupos de 
acordo com o tempo de aparecimento dos sinto- 
mas (tempo de latencia), alem do quadro cb'nico 
e das especies causadoras dos disturbios. 

Sindromes de Latencia Curta 

0 intervalo entre a ingestao do cogumelo e o inicio 
de sintomas e menor que cinco boras. O atendirnento 
precoce e efetivo se traduz em bom progndstico. 

Slndrome Gastrintestinal 

principals generos: Boletos, Russula e Tricholoma. 

* principio ativo: nao identificqd'o; e termolabil. 
Sintomas iniciam-se entre urna e tres boras 

apbs a ingestao. Tratamento sintomStico e supor- 
tivo, em ambiente hospitalar por dois a tres clias; 
bom prognostico. 

Slndrome Muscarintca 

* principals generos: Inocybe, Clitocybe e De- 
albata (Figura 48.64), 

" principio ativo: muscarina; toxina termoestavel. 
Sintomas semelhantes & intoxicagao por art- 
ticolinesterasicos ou efeitos colinergicos. Trata¬ 
mento suportivo; o antidote usado e a a tropin a; 
ver intoxicagao por organofosforados. 










» princfpio ativo: toxinas psicoativas derivadas 
do acido ibotenico, entre outras. 

Os sintomas tern infcio rapido (cerca de irnna 
bora) simulando intoxicagao atropmica, mas sem 
relato de alucinagbes. Podem ocorrer rebaixamen- 
to do sensdrio e convulsoes. A remissao se da em 
algumas boras. Tratamento suporlivo; sedativos da 
agao curta, se necessSrio (Figuras 48.65 e 48,66). 


Figura 48.65 Amanita sp. Foto: Dan Meam. 


Figura 48.67 Psilocybe ceres. 

Foto: Dan Meam. 

“ princfpio ativo: a toxin a psicoativa mais 
atuante 6 a psilocibina; hidrossoluvel, termo 
estdvel e resistente ao ressecamento. 

Sintomas iniciam-se em 20 a 30 minutos ap6s 
a ingestao, intensificam-se em uma a duas boras 
e duram ate quatro horas, culminando em qua- 
dro de fadiga, cefaleia e mialgia. Dose toxica l de 
4 a 7 mg. As manifestagoes sao distiirbios psfqui- 
cos e sensoriais, rubor facia], sudorese e nos casos 
graves, hiperterniia, convulsoes e coma. Trata¬ 
mento e sintomatico e suportivo, em ambiente 
hospitaiar por um mfnimo de seis horas. 


Sindrome Copriniana 

» ^principal genero: Coprinus atramentarius. 

K principio ativo: coprina; interfere na metaboli- 
zagao do etanol, corn auraento na produgao de ace- 
taldeido, levando ao chamado efeito dissulfiram. 

Sintomas aparecem duas horas apds a inges¬ 
tao concomitante de alcool, podendo causar nau¬ 
seas, vdmitos, rubor facial, parestesias, sudorese, 
hipertermia, cefaleia, hipertensao arterial, arrit- 
mias cardfacas e disturbios do comportamento. 
Efeitos podem durar ate tres dias. Tratamento 
visa a corregao de DHE, & rcdugao da tempera- 
tura corporal por medidas ffsicas e S sedagao, se 
necessario, com BZD; orientar para evitar alcoo- 
licos nos dias subsequentes. 


Figura 48.66 Amanita psnfbnrins. Foto:ArquivoCIATBH 















Sindromes de Latencia Longa 

Os sintomas iniciam-se de sets a 40 horas apos 
a ingestao do cogumelo. Geralmente causam qua- 
dros mais graves, alguns de progndstico reservado. 

Sfndrome Faloidiana ou Hepdtica ou Hepatonefrftica 


» principals generos: Amanita phalloides e 
conggfleres (Figura 48.68). 



Figura 48.68 Amanita phalloides. 
Foto: Dan Meam, 


princlpios ativos: amatoxinas, principal me ri¬ 
te; termoestaveis e resistentes ao ressecamenta; 
por causa rem intoxicagoes mutto graves e mes- 
mo fatais, sao denominados assassinos-verdes ou 
taga-da-morte; as vezes pode ser isento de cor e 
con fun dido com esp<§cie comestfvel. 

Os sintomas surgern 12 a 40 horas apos a inges¬ 
tao. Inicialmente ocorrem nauseas, vomitos e diar- 
reia. Depois de aparente melhora, evidenciam-se 
os disturbios hepaticos graves (hepatomegalia, 
ictericia, alteragoes da coagulagao, hipoglicemia) 
e acometimento renal e neurologico ($onol§ncia, 
tremores, delirio e coma). Exames de fungao hepa- 
tica, renal e coagulagao alterados, podendo evoluir 
para a insuficiSncia desses drgaos e encefalopatia 
hepatica. A letalidade e alta. Tratamento suportivo 
e sintomatico, com vigorosa corregao de DHE, uso 
de vitamina K e plasma fresco para corrigir san- 
gramentos. Estudos revelam a efici£ncia no uso da 
silibinina (componente do fitotetapico silimarina), 
de penicilina crista lima e de N-acetilcistefna em 
alguns casos de dano hepdtico grave. A insufici- 
encia instalada merece avaliagao de transplante 
precoce, Normalmente os pacientes necessitam de 
acompanhamento em CTI, 


Sfndrome Giromitriana ou Hernolftica 


y principal eenero: Gyromitra esculenta (Fi¬ 
gura 48.69). 



Figura 48.69 Gyromitra esculenta. Foto: Arquivo ClATBH. 


* principio ativo: giromitrina; hidrolisavel e 
termolabil. 

Sintomas em torno de oito horas apos a in¬ 
gestao, como nauseas, vomitos, fadiga e cefaleia. 
Pode haver evoluqao para hepatomegalia, icteri- 
cia, disturbios neurologicos (agao sobre a pirido- 
xina) e hemolise. Tratamento suportivo e sinto¬ 
matico; se indicado, usar piridoxina (25 mg/kg, 
ato 15 a 20 g/dia em adultos) 

Sfndrome Cortinariana ou Renal 


- principals generos: Cortinarius orellanus e 
cong§neres (Figuras 48.70 e 48.71). 



Figura 48.70 Cortinarius obtusus. Foto: Arquivo C5AT8H 






Figura 48.71 Cortinaiiuscaerulsscens. Foto: Arquivo ClATBH. 

» principios ativo: orelina e orelamina, de efei- 
tos similares aos do herbicida Paraquat. 

Sintomas sao de inicio tardio. Com 36 boras 
de ingestao aparecem disturbios gastrintestinais 
associados a cefaleia e mialgia. As lesoes renais 
tern evolugao cronica e irreversfvel, traduzidas 
por glomerulonefrite e fibrose renal. Tratamento 
suportivo e sintomdtico na fase aguda, com espe¬ 
cial atengao para corregao de DHE. Na insufici- 
§ncia renal instaiada com repercussao sistemica 
(hipercalemia, hipervolemia ou uremia), estii 
indicado o uso de mdtodos dialiticos adequados. 

0 diagndstico diferencial do micetismo e apre- 
sentado na Figura 48.72. 

PREVENQAO DE ACIDENTES 
COM COGUMELOS TOXICOS 

Como se pode observar, esses acidentes podem 
ser graves, causar sequelas ou levar a 6bito. 0 prin- 
cipio basico da prevengao e nao ingerir um produto 
sem a certeza de que 6 comestfvel Recomenda-se 
ainda o cozimento do cogumelo em agua com vi- 
nagre (toxinas hidrossoluveis ficarao no lfquido de 
cocgao a ser desprezado). Quanto ao tratamento, 
iembrarsempre de tratar o paciente, e nao o veneno. 

INTOXiCAQOES POR 
MICROFUNGOS OU MICOTOXICOSES 

A ingestao de graos contaminados por 
microfungos sintetizadores de toxinas pode 


causar graves disturbios no organismo de hu- 
manos ou animais, seja de forma aguda ou cro¬ 
nica. O conhecimento e o estudo desses casos 
tem muita importancia economica e social, 
por atingirem, geralmente, grandes grupos po- 
pulacionais e gerarem representativas perdas 
financeiras. Alguns relatos historicos de surtos 
de intoxicagao por microfungos sao famosos, 
corno no Japao (arroz), na Russia (trigo) e na 
Irlanda (batata), Em 1960, uma remessa de ra- 
gao brasileira para a Inglaterra, contaminada 
pelo Aspergillus flavus (produtor de aflatoxi- 
na), causou a morte de cerca de 100 mil aves 
em tres meses. As principals micotoxicoses, 
seus agentes causadores e os efeitos tdxicos po¬ 
dem ser observados no Quadro 48.13. 

As micotoxicoses ou intoxicagoes causadas 
por microfungos variam de acordo com a regiao, 
os habitos alimentares de cada povo, as tdcnicas 
agrfcolas empregadas, o sistema de armazena- 
mento dos graos, os fa to res climaticos, como tem- 
peratura e umidade, e a manipulagao industrial 
dos alimentos. E essencial adequado e rigoroso 
controle de. qualidade na produgao de graos, 
cereais e derivados. Alem das ragoes, alimentos 
de origan animal, como leite e mel, podem ser 
contaminados por metabolitos tdxicos da aflato- 
xina. Existem relates de hepatite aguda associada 
ao uso de tais alimentos, mas as lesoes crdnicas 
t6m mais relevancia, variando de neuro, hepato 
ou nefrotoxicidade ate carcinoggnese. A cocgao 
e a pasteurizagao nao inativam a toxina, mas a 
torrefagao pareee reduzi-la. 

PREVJpQAO DAS MICOTOXICOSES 

Nesse tipo de intoxicagao, a prevengao € o 
unico tratamento eficaz. Alguns cuidados basi- 
cos devem ser constantes, como nao ingerir ali¬ 
mentos com bolor (exemplo, amendoim); evitar 
fermentos de preparo domestico (para confecgao 
de queijos, molho de soja, etc.); procurar consu- 
mir graos, sementes, cereais e derivados de boa 
proced6ncia, inspecionados, testados e identifi- 
cados como nao portadores de toxinas. 

A Figura 48.73 apresenta o fluxograma que 
deve servir de orientagao para a abordagem ini- 
cial ao paciente intoxicado por plantas. 
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Figura 48.72 Piagnastico diferencial no micstismo. 
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Figura 48.73 Atendimento do pacieme intoxicado per pianta, 
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A op$ao por aborclar o tema profilaxia da raiva 
/ \ humana em um capitulo deste livro dcve-$e ao 
fato de que alguns centros de info nil agao e assis- 
tencia toxicologies e unidades de emergdneia sao 
refers nci as para administragao de soro antirrabico 
e comumente orientam os cuidados diante de mor- 
deduras animais. Muitas mordeduras e pic ad as exi- 
gem diagnostico diferencial, muitas vexes dificil, 
entre acidentes com animais pe^onhentos ou nao 
e transmissores do virus da raiva. Assim. neste capi¬ 
tulo serd tratado o manejo de acidentes decorridos 
de mordeduras, com enfase nos cuidados bdsicos 
com o ferimento e a profilaxia da raiva humana. 

As mordeduras humanas e animais sao causas 
frequences de atendimentos em unidades de saude. 
Alem dos riscos diretos secunddrios ao ferimento, 
o profissional de saude deve tomar as medidas acle- 
quadas para prevenqao do tdtano, da raiva e de ou- 
tras infeegoes secundarias. Os ferimentos podern 
ser especialmente graves em crian^as devido a 
exlensao e localiza^ao das lesoes e acornetimento 
frequente da cabeqa e face. Alem do dano fisico, 
e importante salientar que, nao raro, o agredido 
desenvolve quadro de estresse pds-traumatico. 

Mordeduras caninas constituent cerca de 
80% dos acidentes, seguidas por lesoes causadas 
por gatos e mordeduras humanas. A morbidade 
associada ao ferimento € ocasionada principal- 
men te pelo trauma direto e cts infeegoes secun¬ 
darias. No Quadro 49.1 observa-se de forma resu- 
mida a abordagem sistematizada as mordeduras. 


Quadro 49.1 Abordagem dos acidentes causados 
por mordeduras 


^ 1 ^ ^ ^ Limpexa e cuidados diretos com o ferimento 


nahti.bi'Giico 


MANEJO 1N1CIAL DO FERIMENTO 


Limpeza da lesao e irrigagao com soro fisiold- 
gico, assim como o debridamento de material ne- 
crotico ou tecidos desvitalizados, sao os principals 
fatores associados k reduqao do risco de infeegao. 
O fejrimento deve ser lavado imediatamente com 
agu|/e sabao ou outro detergente no local do aci- 
dent'e. Em unidades de saiide a limpeza deve ser 
repetida. As lesoes devem ser limpas com iodo 
povidine ou outro antissdptico que inative o vi¬ 
rus da raiva como digluconato de clorexidina ou 
dicool iodado. Essas substancias deverao ser uti- 
lizadas apenas uma vez, no primeiro atendimen- 
to. Posteriormente, a regtao deve ser novainente 
irrigada com soro fisioldgico. A limpeza deve ser 
cuidadosa, para evitar aumento do dano tecidu- 
al. Em caso de contato da mucosa ocular com 
material potencialmente containinado com virus 
da raiva, como saliva e tecido nervoso, a mucosa 
devera ser irrigada com soro fisioldgico 0,9% ou 
agua corrente por cinco a 10 minutos. 



















Ao atender uma vitirna de mordedura ou arra- 
nhadura, deve-se realizar exame flsico dirigido ava- 
liando caracterfsticas do ferimento, como profun- 
didade, grau de contaminaqao e possibilidade de 
lesoes de nervos, vasos e tendoes. Em alguns casos 
sera necessaria anestesia local para procura de cor- 
pos estranhos ou avaliaqao de lesSes de estruturas 
corno tendoes e ligamentos. Durante a anamnese 
deverao ser abordadas as circunstdncias do aciden- 
te, a procedencia do animal agressor e seu estado 
de saude. 0 tempo decorrente da agressao ate o pri- 
meiro atendimento, o histdrico vacinal e a historia 
cltnica do paciente devem ser sempre questiona- 
dos, )'a que auxiliarao na definiqao das condutas. 

A maioria das lesoes nao deve ser fechada por 
primeira intenqao, entretanto, em casos especf- 
ficos, como laceraqdcs grandes e laceraqoes na 
face, o fechamento ou aproximaqao das bordas 
torna-se urna opqao para evitar defeitos esteticos 
e funcionais. Para o fechamento primario, o feri¬ 
mento nao deve estar infectado, deve ter no ma- 
ximo 12 boras de evoluqao (ate 24 horas na face) 
e nao deve ser localizado nas maos ou nos pes. 
Situaqoes com alto risco de infecqao como lesoes 
por esmagamento, ferimentos puntiformes e feri- 
mentos em pacientes imunossuprimidos tambdm 
nao devem ser fechados por primeira intenqao. 
Estratdgia utilizada em casos com ferimentos ex- 
tensos e aproximar as bordas com pontos isolados 
sem o fechamento completo da lesao. Havendo 
necessidade de aproximar as bordas ou sutura, o 
soro antirrabico, quando indicado, devera ser in- 
filtrado uma hora antes da sutura. 

Sao indicates para hospitalizaqao: ferimen¬ 
tos graves que requeiram cirurgia reparadora, 
manifestaqoes sistgmicas (hipotensao, sepse, cho- 
que), ferimentos com lesoes de tendoes, articula- 
qd'es, vasos e/ou nervos, ferimentos com sin a is de 
infecqoes graves e pacientes com infecqdes refra¬ 
in rias a antibioticoterapia oral. 

O acompanhamento do paciente e funda¬ 
mental para o diagnostico precoce de complica- 
qoes. Os pacientes tratados ambulatoriahnente 
devem ser orientados a retornar a unidade de 
saude em 24 a 48 horas para nova avaliaqao. Nos 
ferimentos mais graves em membros, o paciente 
tambdm deverd ser orientado a manter o membro 
mais elevado e imobilizado durante os primeiros 
dias, no intuito de evitar edema local. 


PROFILAXIA DA RAiVA HUMANA 

RA1VA-ASPECT0S GERAIS 

A raiva e uma doenqa que afeta exclusiva- 
mente mamiferos, incluindo o homem. Todos 
os mamiferos sao susceptlveis ao virus e podem 
transmiti-lo. Apesar dos raros casos humanos 
confirmados como cura, sua letalidade perma- 
nece aproximadamente em 100%, com pou- 
cos casos documentados de tratamento bem- 
-sucedido. Embora tenha ocorrido reduqao do 
numero de casos no Brasil, e um importante 
problema de saude publics devido d sua alta le¬ 
talidade e a complexidade e custos envolvidos 
nas medidas preventivas. 

AGENTE ETIOLOGICO E TRANSMISSAO 

O virus da raiva € um RNA pertencente a 
famllia Rhahdoviridae, genero L yssavirus. Tern 
tropismo pelo sistema nervoso central, causando 
paralisias e encefalite progressiva fatal. 

A transmissao ocorre pela inoculaqao do vi¬ 
rus contido na saliva e/ou secreqao do animal 
infectado atravds de morcleduras, arranhaduras e 
lambeduras de pele lesada e/ou mucosas. Entre 
os animais que transmitem raiva para o homem, 
caes, gatos e morcegos estao entre os mais impor- 
tantes. No Brasil, a principal especie transmisso- 
ra da raiva humana era o cao, entretanto, a partir 
de 2004, os morcegos passaram a ser os principals 
responsSveis pelos casos de raiva humana. 

A principal forma de transrh/ssao acontece 
por morcleduras. Outras formas de transmissao 
sao raras, entretanto, o risco potential de trans¬ 
missao existe sempre que mucosa ou um feri¬ 
mento aberto entrar em contato com tecidos ou 
secreqoes potencialmente contaminados, como 
saliva, liquor ou teciclo nervoso. Entre as formas 
de transmissao mais raras podem-se citar a via 
respiratdria (ambientes de laboratdrio e caverna) 
e o transplante de orgaos. 

Os ciclos epidemioldgicos da raiva podem ser 
representados de acordo com a Figura 49.1. 









Figura 49.1 Ciclos epidemiologicos da raiva. 

fonts: Normas T^cnicasde profilaxia da Raiva Humana do Minrsterio da saude - 2011, modiftcado. 


RAIVA ANIMAL 

No cao, a raiva inicia-se com uma fase pro- 
dromica que dura cerca de Ires dias, quando o 
animal apresenta altera goes como desatengao e 
anorexia. O periodo de incubagao no cao e, em 
m£dia, de tr£s meses, podendo variar de 10 dias 
a um ano. O quadro pode evoluir para a forma 
furiosa da raiva, na qual o cao tende a agressao, 
latido rouco, sialorreia, irritagao e incoordena- 
gao motora ou evoluir para a forma muda ou 
paralitica; o animal manifesta uma fase de exci- 
tagao ausente ou inaparente, busca tugares abri- 
gados da luz (fotofobia) e desenvolve paralisias, 
Em ambas as formas o desfecho € a evolugao 
para paralisia, coma e morte. Gatos geralmente 
exibem a forma furiosa da raiva, entretanto, a 
alteragao do comportamento inicial algumas 
vezes nao e observada devido ao comportamen- 
to semidom£stico desses animais. Como gatos 
tern o habito de $e lamberem constantemente, 
as arranhaduras sao sempre graves. Bovinos 
geralmente apresentam a forma muda ou pa¬ 
ralitica, tendo o morcego como principal trans- 
missor. Outros animais, como equinos, suinos 
e ovinos, tambdm apresentam mais frequenle- 
mente a forma paralitica. O animal busca luga- 
res escondidos, desenvolve incoordenagao dos 
membros posteriores, dificuldade de deglutigao 
e diminuigao do a petite associados, a mugidos 
roucos e repetidos. O quadro de fraqueza nos 
membros posteriores produz movimento de 
pedaladas nas patas anteriores, que associado 


a sialorreia intensa assemelha~se a quadros de 
intoxicaqao exdgena. No ambiente silvestre, ra- 
posas, micos, macacos, guaxinins e outros ani¬ 
mais tambem transmitem raiva, 

A eliminagao do virus da raiva pela saliva de 
caes e gatos inicia-se ate cinco dias antes do ini- 
cio dos sinais clinicos e persiste aid o dbito. Este 
ocorre cerca de cinco a sete dias apos o inicio do 
quadro clmico. O periodo de transmissao e a evo¬ 
lugao da raiva em outros animais nao sao bem 
documentados, por isso apenas caes, gatos e fu- 
roes sao con sid era dos animais observaveis. Mor- 
cegos podem eliminar o virus pela saliva dias ou 
semanas antes do aparecimento da doenga. 

RAIVA HUMANA 

Ap£is a exposigao ao virus da raiva, v^rios fa to¬ 
res infiuenciam a susceptibilidade ao desenvolvi- 
mento da doenga: o tamanho do indculo, a cepa 
viral, o grau de inervagao da regiao exposta e a 
imunidade da vitima. 

Em humanos, o periodo de incubagao e, em 
media, de um a tres meses, podendo variar de 
dias a mais de seis a nos. Pacient.es com expos i- 
goes prdximas ao sistema nervoso central apre¬ 
sentam periodo de incubagao menor. Na raiva 
Humana, apos o periodo de incubagao inicia-se 
o periodo prodromico, que dura do is a quatro 
dias, caracterizado por sinais e sintomas inespe- 
cificos como febre baixa, astenia, cefaleia, dor de 
garganta, nauseas e vomitos. Ap6s esse periodo 














os pa dentes podem evoluir para a forma furiosa 
ou encefalftica (80% dos casos), quando mani- 
festam hidrofobia, aerofobia, hiperatividade e es- 
pasmos faringeos, ou para a forma paralitica, que 
se assemelha k sfndrome de Guillain-Barrd com 
cjuadriparesia. A raiva ainda pode manifestar 
com formas incomuns como deficits sensitivos 
e motores, movimentos coreiforrnes e crises cori- 
vulsivas. Durante a evoluyao do quadro clmico 6 
comum ocorrerem espasmos da laringe, faringe e 
lingua, quando o paciente tenta ingerir Ifquidos, 
alem de ser frequente sialorreia intensa. O perio- 
do de evoluyao do intcio dos sin to mas ate o obito 
e de cinco a sete dias. Casos tratados com suporte 
ventilatorio e cuidados em tratamento intensivo 
podem ter evoluyao mais prolongada. 

Todo caso suspeito de raiva deve ser imedia- 
tamente notificado a Secretaria de Saude local. 
O tratamento e realizado em unidades de tera- 
pia intensiva, de acordo com protocolos e orien¬ 
tal 6es espedficas (Protocolo de Tratamento da 
Raiva Humana - Ministerio da Saude/2011). 

Apesar do sucesso em alguns casos de trata¬ 
mento da raiva human a, a principal forma de 
evitar a doenya e, consequentemente, o dbito 
permanece sendo o controle da raiva animal 
e a profilaxia humana. A profilaxia da raiva 
hurnana € extrema me nte eficaz quando rea- 
lizada de forma aclequada. Os casos de raiva 
humana geralmente ocorrem em pacientes 
que nao receberam profilaxia ou que recebe- 
ram esquemas incompletos ou inadequados. O 
Ministerio da Saude atualiza periodicamente 
as normas tdcnicas de profilaxia da raiva hu¬ 
mana e esse clocumento deve ser consultado 
para atualizayoes. A seguir estao as recomen- 
dayoes de profilaxia da raiva humana baseadas 
nas normas tecnicas brasileiras editadas em 
2011. Para mais informayoes e duvidas, consul- 
tar o documento original (Normas Tecnicas de 
Profilaxia da Raiva Humana — Ministdrio da 
Saude/2011). 

PROFILAXIA POS-EXPOSigAO 

Ap6s exposicao potencial ao virus da raiva, a 
profilaxia deve ser empregada o mais precocemente 
posssvel, conforme indicada. A profilaxia da raiva 


humana € uma urgencia medica e a decisao nao 
deve ser postergada. Nos casos em que a procura 
pela unidade de saude foi tardia, a profilaxia deve 
ser realizada em quaiquer momenta, independen- 
temente do tempo transcorrido entre a exposiyao e 
a procura pelo atendimento medico. Essa conduta 
advdm do fa to de que periodos de incubayao acima 
de um ano ja foram documentados. 0 paciente deve 
ser sempre orientado a evitar atividades ffsicas mais 
intensas e bebidas alcoolicas durante a profilaxia. 

A profilaxia € realizada com vacina associada 
ou nao ao soro ou a irnunoglobulina antirrabica. 
No Quadro 49.2 sao descritos os fatores que deve- 
rao ser observados durante a avaliayao da profilaxia. 

Tipo de exposigao e caractensticas do ferimento 

Os acidentes devem ser classificados como le- 
ves ou graves, conforme o Quadro 49.2. Ferimen- 
to$ proximos do sistema nervoso central (cabeya, 
face ou pescoyo) ou em locals ricamente inerva- 
dos, como maos e pes, sao considerados graves. 
Toda lambedura de mucosa tambern deve ser 
considerada acidente grave, dcvido k alta perme- 
abilidade das mucosas ao virus, mesrno quando 
intactas. Ferimentos profundos (com sangratnen- 
to), mtiltiplos, extensos ou puntiformes devem 
ser tambem classificados como graves, indcpen- 
denternente do local da lesao. Em caso de con- 
taminayao de mucosa com saliva, secreydes ou 
tecidos internos de animal suspeito de ter raiva, 
deveid ser seguido o mesmo esquema profilatico 
indicado para lambedura da mucosa. 

Casos de exposiyao indireta, como a manipu- 
layao de utensflios potencialmeyte contamina- 
dos, lambedura da pele Integra e acidentes com 
agulhas durante aplicayao de vacina animal nao 
sao considerados acidentes de risco e nao exigem 
esquema profildtico. Recomenda-se apenas a la- 
var bem o local com dgua corrente e sabao. 

Apesar de nao haver relatos de raiva humana 
pelo consumo de alirnentos contaminados, nao 
devera ser consumido algum produto de origem 
animal suspeito de raiva. Caso tenha ocorrido 
consumo acidental de produtos de origem ani¬ 
mal suspeito de raiva, nao hd indicayao de es¬ 
quema profilatico. A transmissao via digestiva € 
encontrada apenas em animals. 








Quadro 49.2 Profilaxia ptis-exposigao contra a raiva iuimana utiiizantiu vacina u« cultfvo i 
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Fonte: Normas TCcnicas de Profilaxia da Raiva Humana SVS/MS. 


lavar com dgua e sabao, v . 
Iniciar imediatamente o tra¬ 
tamento com soro e 5 doses 
; de vacina administradas nos 
; dias 0,3,7,14 e 28. • :• 


Em caso de acidente com vacina antirrabica 
animal, a conduta depenclera do lipo de vacina. 
Acidente com vacina antirrabica de virus vivo re- 
quer esquema profildtico completo (soro e vaci¬ 
na). Em acidente com vacina antirrabica animal 
de virus inativado geraimente utilizada nas cam- 
panhas publicas de vacinaqao, nao hd necessida- 
de de esquema profilatico. 


Profilaxia pos-exposig3o para profissionais de 
saucle c apenas indicada quando o profissional 
de saucle for mordido por pacientc suspeito de 
raiva ou quando a saliva ou outro material po- 
tencialmente infectado contarninar mucosa ou 
ferimento aberto, Profissionais de saiide, ao ma- 
nipularem pa denies suspeitos de raiva, devem 
usar luvas, gorro, mascaras, capotes e oculos, 

























principal me rite durante procedimentos de intu- 
bapao e aspirapao traqueal. 

Especie, comportamento e 
caracterfsticas do animal agressor 

A profilaxia adequada sera prescrita de acor- 
do com a especie agressora, o comportamento do 
animal e a possibilidade de se observar o animal 
apos a expos ipao. 

O emprego da profilaxia da vaiva humana 
independe da histdria vacinal do animal agres¬ 
sor, pois casos de raiva ji foram documentados 
em animais vacinados. Assim, histdria de animal 
vacinado para raiva nao clispensa a indicapao do 
esquema profilatico. 

Apesar de todo mamlfero ser um potencial 
transmissor do virus da raiva, as agressoes cau- 
sadas por alguns sao consideradas de baixo risco, 
nao sendo sugerida a profilaxia da raiva humana. 
Esses animais sao os seguintes: 

B ratazana de esgoto ( Rattus norvegicus); 
u rato de telhado ( Rattus rattus); 

camundongo (Mus musculus ); 

" cobaia ou porquinho-da-india ( Cavea porcellus 
e Phodopus camppelli ); 

’* hamster ( Mesocricetus auratus), 

« coelho (Oryetolagus cuniculus); 

- chinchila (Chinchilla laniger). 

Atenpao: essas orientapoes nao se aplicam. a ani¬ 
mais de laboratory infectados pelo virus da raiva. 

No caso de agressoes por roedores silvestres 
(prea, esquilo e outros) ou animais de laborato¬ 
ries infectados com o virus da raiva esta indicado 
o tratamento profilatico contra a doenpa. 

■ Agressoes por morcegos - independentemente 
do tipo do morcego, hematofagos ou nao, do tempo 
decorrido entre a agressao e da gravidade da lesao 
- sao sempre consideradas acidentes graves devido 
ao alto risco de transmissao da raiva, necessitando 
do uso de soro e vacina ou esquema de reexposi- 
pao. Muitas vezes e diffciJ avaliar a indicapao de 
profilaxia em casos de exposipao a os morcegos, pois 
frequentemente as mordeduras ou arranhaduras sao 
imperceptfveis. Em situapoes em que houve a entra- 
da de morcego no interior de edificapoes devera ser 
avaliado o risco de exposipao do paciente. Nos casos 
de contato com morcego ou quando nao & possivel 


descartar a possibilidade de contato, corno quando 
alguem acorda e verifica a presenpa de morcego 
dentro de casa, devera' ser indicada profilaxia com 
soro e vacina. Outra situapao em que tambem deve 
ser feita a profilaxia completa {soro associado a va¬ 
cina) e o encontro de morcego no mesmo ambiente 
em que estejam nma crianpa ou alguem sob efeitos 
de drogas ou alcooi, devido a dificuldade de se des¬ 
cartar contato frsico com o animal. 

Alguns animais (caes, gatos e furoes), em que 
se sabe bem sobre o periodo de transmissibilidade 
da raiva, sao passiveis de observapao. Assim, sem¬ 
pre que possivel, eles devem ser observados duran¬ 
te 10 dias. Esse periodo de observapao e restrito a 
esses animais. Consideram-se suspeitos todo cao, 
gato e furao que apresentarem mudanpa brusca 
de comportamento e/ou sinais e sintomas compa- 
ri'veis com a raiva, tais como salivapao abundante, 
dificuldade para engolir, mudanpa nos habitos 
alimentares e paralisia. Se durante o perfodo de 
observapao o animal morrer, desaparecer ou de- 
senvolver sintomatologia comparivel com a raiva, o 
paciente devera retornar imediatamente a unidade 
de satide para avaliapao de mudanpa no esquema 
de profilaxia, ja que poderi ser necessdria a aplica- 
pao de soro ou complemento do esquema vacinal. 

Devem sempre ser avaliados os habitos do cao 
e do gato e os cuidados recebidos. Podem ser dis- 
pensadas do esquema profilatico as pessoas agre- 
didas pelo cao ou gato que certamente nao t£m 
risco de contrair a infeepao rabica. Per exemplo, 
animais que vivem dentro do domicilio (exclusiva- 
mente); nao ten ham contato com outros animais 
desconhecidos; que somente saem d rua acompa- 
nhados dos seus donos e que nao circulem em area 
em que ha morcegos. Em caso de/duvida, iniciar 
o esquema de profilaxia indicado. Se o animal 
for procedente de 3rea de raiva controlada, nao d 
necessario iniciar o esquema. Nesses casos, o ani¬ 
mal deve ser mantido sob observapao e s6 iniciar 
o esquema indicado (soro associado a vacina) se o 
animal morrer, desaparecer ou se tornar raivoso. 

Para outros animais, silvestres ou domesticos 
(bovinos, ovinos, caprinos, equfdeos e suinos), 
nao € recornendada observapao. A agressao deve- 
rd ser avaliada e, quando recomendado, instituir- 
-se o esquema profildtico. Esta indicada a profi¬ 
laxia da raiva humana, sistematicamente, para 
todos os casos de agressao por animais silvestres, 
mesmo quando domiciliados e domesticados. 





Se o animal ngressor morrer, sempre que pos- 
sfvel deve-se coletar amoslia de tecido do sistema 
nervoso central e enviar ao laboratdrio de referen¬ 
da para diagnostico da raiva animal. O manuseio 
e coleta das amostras biolbgicas desses animais 
deverao ser realizados com todo cuidado segundo 
as normas de seguranga. Os profissionais deverao 
utilizar equipamentos de protegao individual, tais 
como mascara, oculos, luvas, gorro e macacao (ca¬ 
pote). As amostras deverao ser enviadas para o la¬ 
boratory definido pela Secretdria de Saude local. 

Conduta em caso de abandono do 
esquema de profilaxia da raiva Humana 

O esquema de profilaxia da raiva humana 
deve ser assegurado todos os dias, inclusive nos 
firiais de semana e feriados. 

Em caso de abandono do esquema pvofilatico 
devera ser aplicada a dose de vacina que o pacien- 
te nao recebeu no dia em que faltou & unidade de 
saude e agendar as doses seguintes, como exposto 
a seguir. Nao e necessdrio iniciar nova sdrie. 

» caso o paciente falte a segunda dose: aplicar 
essa dose no dia do cornparecimento a unidade 
de saude e aplicar a terceira com intervalo mf- 
nimo de clois dias ap6s a segunda; a quarta dose 
deve ser aplicada no mfnimo quatro dias ap6s a 
terceira e a quinta dose com intervalo mfnimo de 
14 dias apos a quarta close; 

* caso o paciente tenha faltado & terceira dose: 
aplica-la no dia do cornparecimento e aplicar a 
quarta com intervalo mfnimo de quatro dias apos 
a terceira. A quinta dose deve ser aplicada com 
intervalo mfnimo de 14 dias apos a quarta dose; 

c caso o paciente tenha faltado & quarta dose: 
aplicd-la no momento do aiendimento e aplicar a 
quinta 14 dias apbs a quarta dose, 

» caso o paciente tenha faltado a quinta dose: 
aplica-la no dia em que ele comparecer li unida¬ 
de de saude. 

Conduta em casos de possfve! reexposigao 
ao virus da raiva em pessoas que ja tenham 
recebido esquema de pos-exposigao (Quadro 49.3) 

Em pacientes com esquema anterior comple¬ 
te confinnado, nao e necessario administrar soro 


antirrabico ou irnunoglobulina. Em caso de duvi- 
da ou incerteza sohre o esquema anterior, o soro 
poderd ser indicado avaliando-se caso por caso. 


Quadro 49.3 Esquemas para reexposigao utilizando 
vacina de cultivo celular 



Fonte: Normas Tfenicas de Profilaxia da Raiva Humana SVS/MS. 

1 - Vacinagao previa com cinco doses da vacina de cultivo 
celular ou esquema completo de vacina Fuenzalida & 

Paldcios (7+2 doses ou 10+3 doses). No caso de esquema 
completo prdvio nao deverd ser utilizado soro, exceto no 
caso de pacientes imunossuprimidos. 

2 - Qualquer esquema com numero de doses inferior ao 
esquema completo do item 1. 

Indepen den temente da historia de profilaxia, pa¬ 
cientes imunodeprimidos devern receber soro e 
vacina, sistematicamente. Recomenda-se, nesses 
casos, a realizagao de sorologia ap6$ o 14° dia da 
aplicagao da ultima dose. 

Pacientes que receberam muitas doses de vaci- 
nas, como os que receberam esquema completo de 
pos-exposigao e vario.s esquemas de reexposigao, de- 
vem ser avaliados individualmente, pois d elevado o 
risco de reagoes adversas. A realizagao de avaliagao 
soroldgica do paciente pod era ajudar, ja que tftulos 
de anticorpos igual ou superiores a 0,5 UI/mL torna 
desngqess^ria a profilaxia da raiva humana. 

PROFILAXIA PRE-EXPOSIQAO 

A profilaxia pre-exposigao e indicada para aque- 
les indivfduos com alto risco de exposigao ao virus 
da raiva. Dessa forma, veterinarios, biologos, profis¬ 
sionais de laboratdrios que trabalham com virus da 
raiva ou com especimes potenciahnente contami- 
nados, estudantes de Ve term aria, Biologia e areas 
agrotecnicas, pessoas que trabalham na captura, 
vacinagao e manejo de mamfferos, funcionarios 
de zoologico, espcleologos, guias de ecoturismos, 
Pescadores e outros profissionais com exposigao 














permanente ao virus da raiva devem receber esque- 
ma vacina] profilatico de pre-exposigao. Viajantes 
para areas onde a raiva 6 uma doenga endSmica 
devem ser avaliados quanto ao risco de exposigao e 
sei considerado o tiso de profilaxia pre-exposigao, 
principal men te quando o viajante for para areas 
com acesso diffcil a unidades de saude. 

O esquema de pre-exposigao e realizado com 
a aplicagao de tr£s doses de vacina, cada uma 
sendo aplicada nos dias zero, sete e 28. Todo in- 
dividuo submetido ao esquema de pre-exposigao 
devera realizar controle sorologico a partir do 14° 
dia apds a ultima dose do esquema. O titulo de 
anticorpos sera considerado satisfatorio se apre- 
sentar valor igual ou acima de 0,5 UI/mL. Se o re- 
sultado da titulagao de anticorpos a presen tar titu- 
Io abaixo de 0,5 UI/mL, deverd ser realizada nova 
dose de reforgo com nova titulagao apos 14 dias 
da dose de reforgo. Profissionais que se expoem 
permanentemente ao risco de infecgao deverao 
repetir a sorologia a cada seis meses ou anual- 
mente, dependendo do risco. Sempre que o titulo 
de anticorpos diminuir para niveis inferiores a 0,5 
UI/mL devera ser aplicada nova dose de reforgo 
seguida de titulagao apos 14 dias da dltima dose. 

Nos casos de possivel exposigao ao virus da rai¬ 
va em pacientes que receberam esquema de pre- 
-exposigao o controle sorologico corn titulagao de 
anticorpos e essenciai para a tomada de dec i sao 
quanto ao esquema a ser realizado (Quadro 49.4), 


Quadro 49.4 Conduta am caso de possivel exposi- 
cao ao virus da raiva em pacientes que receberam 
esquema do pre-exposigao 




Comprovagao sorofogica FazeV duas doses da vacina,: 
com tltuio maior ou igual a uma no dia 0 e outra no dia 3 



Fonte. Normas Tunicas de Profilaxia da Raiva Humana SVS/MS 


Vacina humana de cultivo celular 

A vacina humana usada atualmente no Brasil 
e de cultivo celular de alta potencia e com risco 


rninimo. Desde 2003, nao se utiliza mais a vacina 
I'uenzalida & Palacios modificada. Sao apresen- 
tadas nas doses de 0,5 mL e 1,0 mL (dependendo 
do fabricante). A dose a ser usada devera ser a in- 
dicada peio fabricante e independe da idade on 
do peso. A aplicagao e intramuscular profunda, 
no deltoide ou no vasto lateral da coxa. Em crian- 
qas com idade ate dois anos devera ser aplicada 
no vasto lateral da coxa. Nao deve ser aplicada na 
regiao glutea. Nao existe contraindicagao a vaci¬ 
na, podendo ser aplicada em gravidas, niulheres 
lactantes e pacientes com outras doengas ou em 
curso de outros tratamentos. Paciente em uso de 
corticoides e/ou imunossupressores, sempre que 
possivel, devera ter as drogas suspensas antes do 
micio do esquema de vacinagao. Quando nao for 
possivel, devera receber esquema profilatico para 
imunodeprimidos. 

Podem ocorrer reagoes locais em ate 25% das 
pessoas vacinadas. Sao geralmente reagoes leves 
como edema, dor, prurido, linfadenomegalia re¬ 
gional e urticaria local. Abscessos, quando acon- 
tecem, estao geralmente associados a tecnica de 
aplicagao inadequada. Febre, mal-estar, dores 
musculares, cefaleia e dor abdominal tambem sao 
comuns, acometendo ate 30% dos casos. O trata- 
mento € sintomatico e nao contraindica doses 
subsequentes. A reagao anafilatica a vacina e rara. 


Soro antirrabico heterologo 

O soro heterologo d uma solugao de anticorpos 
provenientes de equideos. A dose pode variar entre 
fabricantes, mas geralmente e de 40 Ul/kg ou 0,2 
mL/kg. Deve-se sempre consultarA/bula do fabri- 
cante quanto dose. Nao existe dose maxima. O vo¬ 
lume calculado para o paciente devera ser infiltrado 
na(s) borda(s) das Iesoes. Em caso de Iesoes extensas 
e mdltiplas, o soro pode ser dilufdo em soro fisio- 
logico, o menos possivel, para que todas as bordas 
sejam infiltradas. O restante do soro que nao puder 
sei infiltrado nas iesoes deve ser administrado por 
via intramuscular, na regiao glutea. -Nunca aplicar 
vacina e soro antirrabicos no mesmo local. 

Diante da nao disponibilidade da dose total 
do soro, deve ser aplicada a parte disponivei. Ern 
situagdes em que o soro antirrdbico estd indica- 
do, mas nao foi aplicado por nao estar disponivei, 
ele devera ser administrado antes da terceira dose 
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cla vacina. Ap6s a terceira dose da vacina de culti- 
vo ceiular o soro nao € mais recomendado. 

Reacoes adversas 

A maior parte das reagoes adversas ao soro 
heterologo antirrdbico e leve. Reagoes graves 
sao raras. As principals sao locais, como edema, 
dor e hiperemia no local da aplicagao. Absces- 
sos sao raros. Essas reagoes acontecem nas pri- 
meiras horas apds a aplicagao e o tratamento e 
baseado no controle da dor com analgesicos. A 
possibilidade dessas reagoes nao contraindica a 
utilizagao do soro. 

As principals reagdes tardias sao a doenga do 
soro e a reagao de Arthurs. Acometem mais fre- 
quentemente pessoas com exposigao previa a outros 
soros heterdlogos. A doenga do soro e detectada, 
na maioria dos casos, apds a primeira semana de 
aplicagao ate o final da segunda semana. O quadro 
caracteriza-se por febre associada a: poliartralgia, 
cefaleia, astenia e exantema, com mdculas e pdpu- 
las pruriginosas. Pode haver vasculites, nefrites e 
inflarnagoes ganglionares. A reagao de Arthurs 
consiste de vasculite local acompanhada de necro¬ 
se, tumefagao, rubor e ulceras profundas. Ocorre 24 
a 72 horas apds a aplicagao do soro e e quadro raro. 

A reagao mais grave 6 o choque anafilatico. 
E uma reagao rara, entretanto, toda unidade de 
saude que administre o soro antirrdbico deve apre- 
sentar condigoes ffsicas e manier pessoal capaci- 
tado para o manejo des.se evento. Em geral, veri- 
fica-se nas primeiras duas horas apds a aplicagao. 
O quadro clfnico inicia-se frequentemente com 
tosse seca, rouquidao, formigamento nos Idbios, 
exantemas, edemas e palidez. O paciente pode 
queixar-se de dificuldade respiratdria e desconfor- 
to toracico. O quadro pode evoluir para edema de 
glote corn insuficiencia respiratdria e choque com 
hipotensao e pcrda de eonscidncia. A reagao ana- 
fiiactoidea e imediata, com caractensticas c gravi- 
dade semelhantes &s do choque anafildtico, mas 
independe da sensibilizagao prdvia a antrgenos. 

0 teste de sensibilidade, utilizado no passado 
para prever reagdes adversas ao soro, nao 6 mais in- 
dicado, por ter valor preditivo baixo e tambem poder 
desencadear reagoes graves. Para prcdizer pacientes 
com alto risco de reagoes graves, deve-se sempre 
perguntar, utilizando liguagem mais popular: 

ja apresentou quadro de reagoes de hipersen- 
sibilidade grave? 
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» ja fez uso de imunoglobulinas de origem 
equfdea? 

“ tem contato frequente com animais, princi¬ 
pal mente equideos, seja por trabalho (veterind- 
rios) ou por lazer? 

Caso a resposta seja sim para qualquer uma 
dessas perguntas, deve-se considerar o uso de 
imunoglobulina humana hiperimune antirra- 
bica (soro homologo). 

Se o soro homologo nao estiver dispomvel, 
o manual de “Normas Tdcnicas de Profilaxia da 
Raiva Humana” do Minister!© da Saude aconse- 
Iha o uso de prd-medicagao antes da aplicagao do 
soro heterologo. O uso de pre-medicagao (antago- 
nistas dos receptores HI e H2 da histamina asso- 
ciados a corticoide) objetiva prevenir ou atenuar 
reagoes adversas imediatas graves. No Quadro 
49.5 sao descritos os esquemas mais conhecidos 
e com os quais existe mais experiencia clfnica. 
Porem, nao existem evidbncias convincentes de 
que o uso de pre-medicagao antes da aplicagao 
dos soros heterdlogos elimine ou diminua o ris¬ 
co de reacoes adversas graves. 

A conduta mais importante antes da admi- 
nistragao e providenciar ambiente seguro para 
o manejo de posstveis reagoes adversas graves 
e questionar o paciente quanto a fatores que 
predispoem a risco aumentado. Antes da admi- 
nistragao, o medico deve garantir um ambiente 
para sua aplicagao: 


Quadro 49.5 Esquemas de. pre-medicagao 



Fonte: Normas Tecnicas de Profiiaxia da Raiva Humana SVS/MS. 
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Todo paciente deve ter garantido bom acesso 
venoso, mantido com soro fisiologico 0,9% era 
gotejamento lento. 

Deve-se sernpre deixar preparado ou deixar 
em local de facil acesso material para manejo do 
choque anafildtico: 

“ laringoscopio com Hminas e tubos traqueais 
adequados para o paciente; 

3 soro fisiologico para necessidade de reposigao 
volemica; 

8 solugao aquosa de adrenalins. 

Todo paciente deve ser mantido no hospital 
por pelo rnenos duas horas apos a aplicagao, em 
caso de reagoes adversas, pelo tempo que o me¬ 
dico concluir necessario. As unidades de saude 
que realizam a administragao de soro heterblogo 
devem manter pessoal com experiencia e treina- 
mento no atendimento dessas reagoes. 

Obs: caso os antagonistas dos receptores HI 
e H2 da histamina sejam administrados por via 
oral, a administragao deve ocorrer duas horas an¬ 
tes da administragao do soro heterologo. 

Imunoglobulina humana 
hiperimune antirrabica (iGHAR) 

A imunoglobulina humana antirrabica e 
uma solugao concentrada e purificada de anti- 
corpos provenientes de individuos irnunizaclos 
com antlgeno rabico. E urn produto mais seguro 
que o soro antirrabico, mas de baixa clisponibili- 
dade e alto custo. 

Esta indicada nos seguintes casos: historia 
previa de hipersensibilidade> uso prdvio de imu- 
noglobulinas de origem equidea e contatos fre- 
quentes com animais, principal me nte equideos. 

A dose preconizada e de 20 Ul/kg de peso, 
devendo-se sempre verificar a bula e seguir as in- 
formagoes do fabricante. Da mesrna forma que o 
soro, deve-se infiltrar a maior quantidade possi- 
vel nas lesoes. Em lesoes extensas ou mdltiplas 
podera ser dilufdo em soro fisioldgico 0,9% para 
infiltragao completa de todas as lesoes. Caso a 
quantidade calculada nao permits que todo o 
conteudo seja infiltrado na lesao, o restante de- 
vera ser infiltrado por via intramuscular na re- 
giao glutea. 


ManifestagSes locais de carater benigno po- 
dern ser vistos, como edema, eritema e abscesso. 
Manifestagoes sistemicas, como febre, podem 
tambem acontecer, mas reagoes de hipersensibi- 
lidade sao raras. 

Tanto o soro antirrabico quanto a imunoglo¬ 
bulina devem ser conservados em geladeira, en- 
tre +2°C e +8°C. O prazo de validade deve sem¬ 
pre ser observado antes da aplicagao e, em caso 
de eventos adversos, estes devem ser notificados 
ds Secretarias de Saude. 

PROFILAXIA DO TETANO 

A transmissao do tetano se da pela introdugao 
dos esporos do bacilo Gram-positivo, Clostridium 
tetani, por uma solugao de continuidade (ferimen- 
to, mordedura, arranhadura). A permandncia de 
tecido desvitalizado, como tecidos necrosados, faci¬ 
lity o desenvolvimento do bacilo, pela manutengao 
de ambiente de anaerobiose. Para toda vitima de 
mordeduras ou arranhaduras, o profissional de sau¬ 
de deve avaliar a necessidade de iniunizagao passi- 
va e ativa contra o tetano. O Quadro 49.6 resume 
as condutas que devem ser adotadas dependendo 
da historia vacinal para tetano e do ferimento do 
paciente. Fazem parte da profilaxia contra o tetano 
a limpeza e a desinfecgao do ferimento, seguidas 
de debridamento, quando houver indicagao. 

A vacina 6 a unica forma de conferir imu- 
nidade permanente. O soro antitetdnico (SAT) 
proporciona imunidade com duragao de duas 
semanas, enquanto a imunidade conferida pela 
imunoglobulina humana antitetdnica (IGHAT) 
dura tres semanas. Quando for^rn necessarios 
vacina e SAT ou IGHAT concomitantemente, 
devem ser aplicados em grupos musculares dife- 
rentes e com seringas distintas. 

INFECQAO E MICROBiOLOGIA 

As infecgdes ocasionadas por mordeduras e 
arranhaduras sao geralmente polimicrobianas, 
com ba curias anaerdbias e aero bias. Os patdge- 
nos responsaveis pelas infecgdes associadas as 
mordeduras sao aqueles predominantes na flora 
oral do animal agressor e na pele humana. 
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fonie: Adaptado do Guta de Vigilancia Epidemiolbgica/ Ministerio da Saude - Setima eciigao. 

* Para criangas com menos de sete anos deverS ser administrada a vacina triplice bacteriana (OTP) ou tetra (OTP + HiB} ou OT. 
Pacientes com sete anos ou mais deverao receber a vacina dupia adulto (dT) ou toxoide tetanica (TT). 

** SAT - Soro antitetdnico; 5000 Ul, via IM. 

*** IGHAT~ imunoglobulina humana aotitetanica; 250 Ul, via IM. 

a -Caso o paciente seja imunodeprimido, desnutrido grave ou idoso, al§m da vacina, esta indicada tambem SAT ou IGHAT, 
b ~ Caso o profissiona! que presta o atendimento. suspeite que os cuidados posteriores com o ferimento nao serao adequados, 
deve serconsiderado o uso de imunizagao passiva com SAT ou IGHAT, 


O risco de infecgao depende da espdeie do 
animal agressor, da localizagSo do ferimento 
e da gravidade da lesao. As agressoes por gatos 
apresentam elevado risco de infecgao (30-50%), 
seguidas pelas mordeduras humanas (15-30%) e 
mordeduras caninas (5-10%). Sao sinais indica¬ 
tives de processo infeccioso: febre, dor, edema, 
drenagem de secregao purulenta local, abscesso 
e/ou linfangite e leucocitose. Geralmente os si¬ 
nais infecciosos desenvolvem-se nas primeiras 72 
boras, sendo que infeegoes por Pasteurella mul- 
tocida podem acontecer mais precocemente, nas 
primeiras 12 a 24 horas apds a agressao. 

O uso de antibidtico profilatico para morde¬ 
duras e arranhaduras e tema controverso. Feridas 
superficial e limpas apenas requerem acompa- 
nhamento. Algumas situagoes, pordm, requerem 
profilaxia, seja devido ao alto risco de infecgao ou 
da potencia! gravidade decorrente da infecgao. A 
seguir, descrevem-se situagoes ein que € sugerido 
o emprego da profilaxia: 

“ lesoes punti formes profun das (principal rnen- 
te causadas por gatos); 


“ lesdes com significativas 3reas de esmaga- 
mento com tecidos desvitalizados; 

* lesoes nas maos ou proximas dos osSos e arti- 
culagoes (principalmente diante de proteses); 

c lesoes na face eem genitals; 

« ferimentos que requeiram fechamento ci- 
rurgico; 

* ferimentos em pacientes imunossuprimidos 
(diabdtieps, portadores do virus HIV, cirroticos, 
asplenicos, pacientes em quimioterapia e em uso 
cronico de corticoides). 

Para ferimentos I eves e moderados, em que 
se optou pel a profilaxia, o antibidtico mais re¬ 
comend a do € a associagao amoxiciclina/clavil¬ 
la nato, por cinco dias. 0$ antibidticos usados 
para a profilaxia sao os rnesmos usados para 
o tratamento das infeegoes ja estabelecidas 
(Quadro 49.7). Para tratamento, a duragao pre- 
conizada e de 10 a 14 dias. Infeegoes profun- 
das conto ostcomielit.es e abscessos requerem 
tempo mais longo de antibioticoterapia (quatro 
a seis sernanas). A escolha cut re antibioticotera¬ 
pia intravenosa ou oral, tanto para tratamento 


















































quanto para profilaxia, dependent da gravidade 
e das condiqoes clmicas do paciente. Em pa¬ 
cientes graves, nos quais e necessario alcangar 
rapidos niveis sericos, ou naqueles impossibili- 
tados de usar medicamentos via oral, deve-se 
usar a via parenteral. 

Cefalexina e eritromicina nao devem ser 
usadas, por nao apresentarem atividade contra 
Pasteurella multocida. Cl indam icina, apesar de 
tambem nao apresentar atividade contra P. mul¬ 
tocida, pode ser usada para cobertura de anae- 
robios, em substitui^ao ao metronidazol, quando 
associada a antibiotico que proporcione cobertu¬ 
ra adequada, como doxiciclina, sulfametoxazol/ 
trimetropim e cefuroxima. 


transmissao do virus HIV pela saliva ser extrema- 
mente baixo, a possibilidade de envolvimento de 
sangue deve sempre ser avaliado. Da mesma for¬ 
ma, mordeduras humanas envolvendo pacientes 
positivos para hepatite B ou de risco para hepati¬ 
te B devem ser avaliadas quanto a necessidade de 
vacina 9 ao e irnunoglobulina. Para hepatite C nao 
ha imunobiologico para profilaxia. Todo paciente 
exposto ao virus do HIV e aos virus da hepatite B 
ou C, alem da avaliaqao imediata para profilaxia, 
deve ser encaminhado para ambulatorio especiali- 
zado para acompanhamento e controle soroldgico. 


PICADAS DESERPENTES 


MORDEDURAS HUMANAS 

Toda tnordedura human a deve ser avaliada 
quanto ao risco de transmissao de doengas como 
hepatite B, hepatite C e HIV. Apesar do risco de 


Alem da aplica^ao do soro antiofidico, quando 
indicada, sao importantes a avalia^ao para profila¬ 
xia do tetano e quanto ao risco de infec^ao. Nao e 
necessaria profilaxia para raiva, pois nao e transmi- 
tida por esses animais. Os antibioticos usados para 
profilaxia e tratamento sao os mesmos descritos. 


Quadro 49.7 Antibioticos uttlizarJos na profilaxia e tratamento das infencoes decorrenies de mordeduras 



I , , I 3 opgao amoxiciima-ciavuianato 500/100 mg de % $ T 9/ A 9 P ° r ° pe ' 3 am ? xic ! lfna) 3x 

8/8 boras ao dia Ajustar dose com a made e fungao renal 

y ' {maximode 500/100 mg por dose) 



cy A rrtgde8/8horas ." metronidazol 10 mg/kg/dose 8/8 boras* 

* A dose maxima e a recomendada para pacientes adultos. 


ouo 


To* ice log is nc P ration fbnlca 









REFERENCIAS 

1. Bleck TP, Rupprecht CE. Rhabdoviruses, In: Man- 
dell GL, Benett JE, Do!in R. Principles and Prac¬ 
tice of Infectious Diseases. 6 lh ed, Philadelphia: 
Elsevier, 2005: 2047-2054. 

2 . Brasil Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilfin- 
cia em Saude. Departamento de Vigilancia Epide- 
rniologica. Normas tecnicas de profilaxia da raiva 
humana. Brasilia: Ministerio da Sadde, 2011. 

3 . Brasil. Ministerio da Sadde. Secretaria de Vigilan¬ 
cia em Saude, Departamento de Vigilancia Epide- 
mioldgica, Protocolo de tratamento da raiva hurna- 
na no Brasil. Brasilia: Ministerio da Saude, 2011. 

4 - Brasil. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilan¬ 
cia em Saude, Departamento de Vigilancia Epi- 
demioldgica. Manual dos centres de referenda 
para imunobiologicos especiais. Brasilia: Ministd- 
rio da Saude, 2006. 

5 . Chambers HF, Eliopoulos GM, Gilbert DN, el al. 
The Sanford Guide to Antimicrobial Theraphy. 
41 ed, Sanford guide, 2011. 

6 . Dendle C, Looke D, Management of mammalian 
biles. Aust Fam Physician. 2009 Nov;38(l I):868-74, 

7 . Fan HW, Marcopito LF, Cardoso JL, et al. Sequen¬ 
tial randomised and double blind trial of prome¬ 
thazine prophylaxis against early anaphylactic re¬ 
actions to antivenom for bothrops snake bites. BMJ. 
1999 May 29;318(7196):1451-2. 

8 . Manning SE, Rupprecht CE, Fishbein D, ef al 
Human rabies prevention - United States, 2008: 
recommendations of the Advisory Committee on 
Immunization Practices. MMWR Recomm Rep. 
2008 May 23;57{RR-3): 1-28. 


9 . Kotait I, Carrier! ML, Takaoka NY, Manual Tec- 
nico do Instituto Pasteur - Raiva. Aspectos gerais e 
cllnica. Sao Paulo: Institute Pasteur, 2009. 

10 . Leonor JM, Cecilia PP, Katia AV, et al Recomenda- 
ciones para el manejo de mordeduras ocasionadas 
por animales. Rev Chil Infect 2006; 25 (1): 20-34. 

11 . Patrick GR, O'Rourke KM. Dog and cat bites: epide¬ 
miologic analyses suggest different prevention strate¬ 
gies. Public Health Rep. 1998 May-Jun;U3(3):252-7. 

12 . Premawardhena AP, de Silva CE, Fonseka MM, et 
al Low dose subcutaneous adrenaline to prevent 
acute adverse reactions to antivenom serum in peo¬ 
ple bitten by snakes: randomised, placebo controlled 
trial. BMJ. 1999 Apr 17;318(7190): 1041-3. 

13 . Rabies and envenomings: a neglected public health 
issue : report of a Consultative Meeting, World He¬ 
alth Organization, Geneva, 10 Jan, 2007. 

i 4 .Schalamon J, Ainoedhofer H, Singer G, et al. 
Analysis of dog bites in children who are younger 
than 17 years. Pediatrics. 2006 Mar;117(3):e374-9. 

15 . de Silva HA, Pathmeswaran A, Ranasinha CD, et 
al Low-dose adrenaline, promethazine, and hydro¬ 
cortisone. in the prevention of acute adverse reac¬ 
tions to antivenom following snakebite: a randomi¬ 
sed, double-blind, placebo-controlled trial. PLoS 
Med. 2011 May;8(5):ei000435. 

16 . Smith JS, Fishbein DB, Rupprecht CE, etal Unex¬ 
plained rabies in three immigrants in the United 
States. A virologic investigation. N Engl J Med, 
1991 Jan 24;324(4):205-lI. 

17 . Warrell MJ, Warrell DA. Rabies and other lyssa virus 
diseases. Lancet. 2004 Mar 20;363(9413):959-69. 


V 











s ratos sempre causa ram repugn 3 ncia entre os 
\~J seres humanos desde os princfpios das civili- 
zagdes, independentemente dos prejufzos econ5- 
micos causados por eles e das numerosas doengas 
de cuja cadeia epidemiologica eles participarn. 
Existem cerca de 2.000 especies de roedores no 
mundo. Hi sempre o preconceito de que se tern 
de exterminar os rat os porque sao muito preju- 
diciais. De fato, no Brasil, por exemplo, entre 
outxas doengas, sao notificados anualmente rnais 
de 3.000 casos de leptospirose, doenga por eles 
transmitida, com letalidade acima de 10%. Des¬ 
de a tiltima ddcada do seculo passado tem ocor- 
rido casos de hantavirose com letalidade elevada, 
transmitida pelos roedores silvestres. O ambien- 
te das cidades d urn excelente habitat para esses 
animais, oferecendo locals adequados para sua 
sobrevivdncia, com grande oferta de alimentos e 
praticamente sem predadores naturals, especial- 
mente nas grandes cidades. 

A tentativa de desratizagao com a utilizagao 
de raticidas, muitas vezes, nao e a alternativa cor- 
reta ou e contraindicada, sendo necessarias varias 
medidas e cuidados, contando com o apoio da 
populagao. O manejo adequado do controle dos 
roedores pode ser detalhadamente consultado no 
"Manual de Controle de Roedores” do Ministd- 
rio da Satide/FUNASA. 

Os raticidas comegaram a ser sintetizados em 
meados do seculo XX, para combater e eliminar 
ratos e seus semelhantes, responsaveis por prejufzos 
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em lavouras, armazens de alimentos e pela trans- 
missao de doengas em todo o mundo. O raticida 
perfeito 6 aquele eficaz na eliminagao desses ani¬ 
mais e sem efeitos indesejiveis sobre os hornens. 
No entanto,' ainda sao usados varios produtos cau- 
sadores de intoxicagao grave em seres humanos. 

Inicialmente, foram usados raticidas deriva- 
dos de plantas como a estricnina e o red squill, 
ou de compostos inorganicos, como o tilio e o 
arsSnio. Alern deles, diversas classes de venenos 
(inseticidas, herbicidas e fungicidas) tambdm 
tdm sido utilizadas como raticidas. 

Algumas dessas substancias tiveram seu uso 
proscrlto, pela alta toxicidade ou pouca espe- 
cificidade, sendo, pordm, encontradas ainda 
clandeptinamente em fabricagoes ilegais ou em 
estoque4 antigos, de quando eram comerciali- 
zados. Entre elas, citam-se alguns pesticidas do 
grupo dos organofosforados, produtos 3 base de 
compostos inorg§nicos, como arsenio e estricni¬ 
na, e o aldicarb (Temik®), que e um inseticida 
de toxicidade elevada, pertencente ao grupo dos 
carbamatos, responsive! por alto numero de 6bi- 
tos no pats. 

Em torno de 1940, os compostos organicos 
sinteticos, como os derivados cumarfnicos, subs- 
tituiram os antigos produtos, devido a sua reduzi- 
da toxicidade para os homens. A partir da ddcada 
de 70, desenvolveu-se um novo grupo conhecido 
como superwafarins, capazes de causar coagulo- 
patias de infcio mais rapido e efeito prolongado. 






Atualrnente, um problems frequente com que 
os medicos t§m deparado nos servigos de emer¬ 
gence e a identificagao erronea dos rotulos dos 
raticidas. Alguns raticidas produzidos em labora¬ 
tories clandestinos, por exemplo, t£m a formula 
expressa no rotulo mas, na verdade, apresentam 
outro princfpio ativo (&$ vezes com produtos alta- 
mente toxicos, ate mesmo com cianetos e organo- 
fosforados). E necessario ter cautela ao conduzir 
um caso de intoxicagao, prestando bastante aten- 
gao ao quadro dfnico, nao se baseando exclusiva- 
mente na formula constante no rotulo do produto. 

A intoxicagao por raticidas acontece, mais co- 
murnente, em criangas, pessoas com disturbios 
de comportamento, de forma acidental, e em 
adultos nas tentativas de autoextermfnio e de ho- 
micfdio. As criangas, pelo facil acesso ao veneno 
devido ao local em que sao colocados para a erra- 
dicagao dos ratos em domicrtios, sao a faixa etaria 
mais frequentemente atingida. No Quadro 50.1 
estao as classes de raticidas mais cornuns. O arsS- 
nio, organofosforados, carbamatos e a estricnina 
sao abordados em capitulos prdprios, consideran- 
do-se as suas particularidades. 

Quadro 50.1 Classes de raticidas mais cornuns 
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CUMARINiCOS 

Os cumarmicos sao anticoagulantes e sao uti- 
lizados tanto para fins terapguticos em humanos 
quanto para o extermmio de ratos. Estao entre 
os raticidas mais frequentemente usados, sao au- 


tonzaclos pela AiNvlbA, sendo responsaveis pelo 
mais alto numero de intoxicagoes por esses agen- 
tes, embora geralmente provoquem casos leves 
(Quadro 50.2). Pela frequence dos acidentes e 
pela sua importance, os cumarmicos serao abor¬ 
dados de forma mais detalhada. 

Quadro 50.2 Principals cumarmicos e seus nomos 
comerciais disponlveis no mercado 


Pnncfpio ativo | ’ . Nome comercial ' • . 


Rmdifsrnnm ■ : A K‘ era{ A Ratak 10'®, Ratak Plus® 

; .’ 1 ' Fofgorat®, Ta<on®, Votid®, Havoc® 



^ Cumafjnl ^ ^ ^ Futrann^ 


^ RidwgtaorV® : : ;-U 
Fiociomafen® Storm®'- AAA': 


Warfar.n - 

Kypfann 0 , Rodex®, Tox-Hid® 

O bishidroxicoumarin (dicumarol) foi o primei- 
ro anticoagulante descoberto, em 1939. E origina- 
do de plantas que causarn disturbios hemorrdgicos 
em animais. E um composto que inibe a ativagao 
da vitamina K e, consequentemente, dos fatores de 
coagulagao dependentes dela, al fy\ de provocar 
lesdes capilares. Desde essa dpoca foram produzi- 
das dua$ classes de anticoagulantes, os derivados 
cumarmicos, como o warfarin, e os indanediones. 

Em 1940, o warfarin cornegou a ser usado 
como anticoagulante oral para o tratamento ou 
prevengao de, principalrnente, trombose intra¬ 
vascular. A partir de 1948, passou a ser utilizado 
como raticida em concentragoes de 0,25 a 0,5%, 
induzindo hemorragias fatais em roedores que se 
alimentassem dele durante varios dias. Naquela 
epoca era o mais eficaz e seguro, pordm, devido 
H demora no tempo de extermmio dos ratos, fo¬ 
ram langados no mercado o Prolin® (0,025% de 
warfarin associado a 0,025% de sulfaquinoxalina, 













antibiotico que elirnina as bacterias produtoras 
de vitamina K no intestino). Na d<§cada de 70, 
devido if resistSncia de algumas cepas de ratos 
aos warfannicos, foram desenvolvidos os anticoa- 
gulantes de longa cluragao (superwarfarin ou “de 
dose unica”), mais potentes e de efeito prolon- 
gado. Os superwarfarins, como o brodifacoum, 
podem ser encontrados nos raticidas na concern ■ 
tragao de 0,005 a 2%. Todos os cumarfnicos pos- 
suem em comum o radical 4-hidroxicumarina, 
que sofre modificagoes visando a mais potdncia. 
Como exemplo, pode-se observar a Figura 50.1 
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FARMACOLOGiA 

Os derivados cumarfnicos sao anticoagulantes 
indiretos, $6 atuando in vivo. Sua agao e baseada 
na inihigao das enzimas responsaveis pela ativa¬ 
gao da vitamina K (cofator para ativagao dos fato- 
res de coagulagSo II, VII, IX e X). Agem tambem 
direlamente nos vasos, causando vasodilatagao e 
ingurgitamento que provocam aumento da fragi- 
lidade vascular. Devido a esses mecanismos, cau- 
sam disturbios hemorragicos. 

A coagulagao normal £ responsavel pela 
prevengao da perda sangumea e produgao de 
meios para restauragao da integridade dos vasos. 
Acontece em etapas: a) vasoconstrigao e tampao 
plaquetario; b) cascata de coagulagao com a for- 
magao de fibrina, c) fase fibrinolftica responsavel 
pela homeostasc, impedindo a coagulagao es- 
pontanea e a perda da fluidez sangumea. 

A cascata de coagulagao possui duas vias, a 
intrfnseca e a extnnseca. Cada via £ ativada de 
maneira diferente e possui sens proprios fa tores de 
coagulagao. Elas se encontram em urn ponto co¬ 


mum, a ativagao dos fatores IX e X, que culmina 
na formagao da fibrina. A fibrina insoluvel funcio- 
na como tarnpao mais eficaz que o plaquetirio, 
na parcde lesada do vaso, e favorecesua restaura¬ 
gao. A via intrfnseca pode ser avaliada pelo tempo 
de tromboplastina parcial (PIT) e a via extrfnse- 
ca pelo tempo de protrombina (PT) (Figura 50.2). 

A vitamina K existe em cinco formas, de K1 
a K5. A vitamina Kl, na sua forma ativa, e um 
cofator na cascata de coagulagao, que ativa os 
fatores de coagulagao II, VII, IX e X durante a 
coagulagao. Para chegar a forma ativa sofre agao 
da vitamina KI-2,3 epoxido redutase no ffgado. 
SSo essas enzimas que os cumarfnicos tern como 
alvo, inibindo-as e impedindo a ativagao de novos 
fatores de coagulagao (Figura 50.3). 

Podem ocorrer intoxicagoes por exposigao oral, 
mais frequentemente, e por exposigao inalatdria e 
cuhlnea. Os derivados cumarfnicos sao bem absor- 
vidos pelo trato gastrintestinal em duas a tr€$ horas. 
Apos absorgao, 99% do warfarin sao transportados 
pela albumina, distribuem-se amplamente em to- 
dos os tecidos e se acumulam rapidamente no ffga¬ 
do ate a saturagao do sistema microssoma). Os anti¬ 
coagulantes tanto de curta quanto de longa duragao 
ligam-se aos mesmos sftios no ffgado, sendo sua 
porgao livre a responsavel pela agao farmacologica. 

O disturbio hemorragico tem infcio apos a de- 
gradagao dos fatores de coagulagao ja produzidos e 
cireulantes, pois a falta da vitamina K so interfere 
na ativagao de novos fatores de coagulagao. Base- 
ado na meia-vida dos fatores de coagulagao (fator 
VII de quatro a sete horas, fator IX de 24 horas, fator 
X de 36 a 48 horas e fator II de 50 horas) espera-se 
prolongamento do tempo de protrombina somente 
qya'ndo esses estiverem em torno de 25% de seus 
valores. Consequentemente, sao nece$s3ria$ pelo 
menos tr€s meias-vidas do fator VII (12 a 24 horas) 
para o infcio das alteragoes na coagulagao. O pico 
de agao e aicangado em 72 a 96 horas depois, de¬ 
vido &$ meias-vidas maiores dos fatores II, IX e X. 

O warfarin £ distribufdo no organismo a 0,1 
a 0,17 L/kg e £ capaz de atravessar a placenta, 
sendo contraindicado durante a gestagao, princi- 
palmente durante o terceiro trimestre, devido a 
seu efeito teratogenico (defeitos no sistema nervo- 
so central, prematuridade e aborto espontaneo, 
entre outros). A presenga desse derivado cumarf- 
nico ja foi relatada no leite materno, porern sem 
afcividade anticoagulante. 
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Figura 50.2 Cascata de Coayulagao resumida. 
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Figura 50.3 Agao dos raticidas anticoagulantes no ciclo da vitamina K. Adaptado de: Watt BE: Proudfoot AT; 
Bradberry SM; Vale JA. Anticoagulant rodenticides. Toxicol Rev; 24(4):259-69,2005. 


A metabolizagao do warfarin para subprodutos 
inativos acontece no figado atraves do citocromo 
P450. Posteriormente, sao conjugados com o acido 
glicuronico e excretados na bile, retornando ao or- 
ganismo atraves da circulagao entero-hepatica. Apos 
esses processos, 92% sao excretados pela urina e o res- 
tante e eliminado inalterado nas fezes. As indanedio- 


nas tambem sofrem hidroxilagao. A meia-vida media 
do warfarin, ingerido em dose unica, e de 36 a 42 bo¬ 
ras e sua agao acontece ate dois a sete dias apos a in- 
gestao, podendo ser maior em pacientes hepatopatas. 

Algumas drogas, quando adrninistradas em 
associagao aos derivados cumannicos, podem di- 
minnir ou potencializar seus efeitos (Quadro 50.3). 
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Ainda existem poucos dados sobre a farmaco- 
cindtica dos superwarfarins. Sabe-se que o brodi- 
facoum £ absorvido por via oral e sua distribuigao 
ocorre a 1,0 L/kg. Os anticoagulantes de segunda 
geragao, como brodifacoum e flucoumafen, sao 
excreta dos predominanternente como compostos 
nao metabolizados. 0 difenacoum parece sofrer 
metabolismo hepatico substancial A meia-vida 
do brodifacoum varia entre 16 e 62 dias, poden- 
do seus efeitos permanecer por 42 a 540 dias, 
de acordo com relatos da literatura. Dos outros 
superwarfarins nao se conhece a meia-vida, mas 
supoe-se que seja tres vezes a do warfarin e varie 
com a dose ingerida. 

As ca racier isticas fannacoldgicas do brodifa¬ 
coum, como o grande volume de distribuigao, 
meia-vida longa, circulagao entero-hepatica e 
alta lipossolubilidade, gerarn alta concentragao 
hepatica e contribiiem para o prolongamento de 
seus efeitos entre 45 dias e oito meses. O brodifa¬ 
coum e 100 vezes mais potente que o warfarin. A 
maior potencia e a longa duragao dos superwar¬ 
farins parecem ser devidas a maior afinidade pela 
vilamina K1 redutase, a interromper em mars de 
lira ponto o seu ciclo, ao acumulo hepatico e a 
meia-vida muito prolongada. 


A intensklade do quadro clmico na intoxi- 
cagao por anticoagulantes orais ou raticidas de¬ 
pend e da dose ingerida do anticoagulante. Os 
anticoagulantes orais possuem maior quantidade 
de warfarin por unidade em sua apresentagao, na 
comparagao com os raticidas, ocasionando sinto- 
mas com reduzidas ingestoes. 

MAN1FESTAQ0ES CLIN1CAS 

A ingestao de cumarmicos com intengao de 
autoextermmio € comum e essa hipotese deve 
ser aventada em paciente com sindrome hemor- 
ragica na sal a de e merge ncia e histdria de auto- 
-exterrnfnio. 

A historia clfnica deve ser sempre cuidadosa- 
mente levantada. As apresentagoes cumannicas 
possuem uni corante (azul, rosa ou verde) que 
facilita a detecgao de sua ingestao em criangas 
pela presenga dessas cores ao redor e dentro de 
sua boca, nao mantendo, entretanto, relagao com 
a quantidade ingerida. Por outro lado, tornam-se 
mais atraentes, facilitando o acidente (Figura 
50.4). Alguns fabricantes tern adicionado aos pro- 
dutos substSncias amargas como bitrex (benzoato 
de denatonio), no intuito de reduzir acidentes. 

E importante realizar o diagnostico correto de 
um disturbio hemorragico causado agudamente 
pela ingestao de cumarfnicos daquele previamen- 
te existence ou desencadeado por. outros fatores. 
Deve-se suspeitar de dhdtese hemorragica sempre 
que a resposta ao tratamento for aqudm da espera- 
da e houver histdria de sangramentos espontSneos 
prdvios S ingestao do curnarfnico (Quadro 50.4). 
$7 Deve-se ter cuidado com alguns produtos 
clandestinos que sao contaminados com outros 
praguicidas, como o aldicarb granulado Qchum- 
bin ho”), para for jar melhor efetividade para os 
compradores, eliminando rapidamente os ratos 
que o ingerem (Figura 50.5). Entretanto, o pro- 
duto perde a efetividade, pois os animais morrem 
e nao levam as iscas para o ninho, nao eliminan¬ 
do a farndia. Esses produtos, se ingeridos, podem 
causar intoxicagao grave por anticolinesterasicos 
(ver caprtulo de anticolinesterasicos). 

O paciente, apds uma ingestao unica de rati- 
cida, pode apresentar-se assintomatico, principal- 
mente se for acidental (ingestao de pequena quan¬ 
tidade) e se for um derivado cumarfnico simples. 











Figura 50.4 Varias aprescmtecoos de fatlcsdes. 

Quadro 50.4 f'Jrogas quo interferem no e!eito do$ 
eumarfnicos 


Hemofilia AeB ' CiVD : . 

Doegga de Von Wilfebrand 1 Deficiency de vitamma K 

; DeficiencydosfatoresII, ' , : 

; VII, X e fibrinogenio '^uficenca hepa.ca 


Uso de heparina 






. § 


Figura 50.5 Raiicido cuinarfnico adulteiadc! cor 
aldicarb (chumbinhoK 


A maioria das criangas com menos cle seis anos de 
idade mantem-se assintomatica apos uma inges¬ 
tao acidental isolada de raticidas cumarfnicos, por 
se tratar normalmente de ingestao de baixa dose. 

Ap6s a ingestao podem ocorrer sintomas inespe- 
cjficos como nausea, vornitos e dor abdominal, nor- 
rnalmente em colica, que nao estao relacionados a 
coagulopatia. O mecanisrno aincla e desconhecido. 

A coagulopatia e o sintoma mais evidente e 
ocorre normalmente apos a ingestao oral aguda 
de grande quantidade de anticoagulantes e rara- 
mente por via inalatoria ou cutSnea. Doses de 5 a 
10 rng/clia durante tr6s a cinco dias de warfarin e 
0,12 mg/kg de brodifacoum sao capaz.es de desen- 
cadear sintomas. Entretanto, a exposigSo crdnica, 
mcsmo em baixas doses diarias, por qualquer 
via, leva a alto risco cle disturbios hemorragicos. 
Ha relatos na literatura de coagulopatia grave e 
prolongada em trabalhadores de fdbricas de su- 
perwarafarins e em aplicadores de pesticidas que 
nao usavam equipamentos de protegao individual 
adequado. Pacientes previamente anticoagulados, 
com disfungao hepdtica, desnutridos ou com san- 
gramentos apresentam mais risco de disturbios 
hemorragicos apos ingestao de cumarfaicos. 

O pertodo de latSncia entre a ingestao e a ma- 
nifestagao dos sangramentos geralmente dura urn a 
ties dias, mas ha relatos de ate 10 dias. A hemorragia 
geralmente inicia de forma espontanea, mas even- 
tualniente pode ser desencadeada por trauma. As 
hemorragias podem acometer qualquer orgao apos a 
ingestao de significativa quantidade de cuinartnicos. 














* sinais hemorragicos mais comuns: epis- 
taxe, macro-hematuria, sangramento uterino 
anormal, gengivorragia, equimoses, hematomas 
subcutaneos, hematemese, melena, sangramento 
retal e sangramento intrabdominal. 

R sinais hemorragicos pouco comuns: hemato¬ 
mas musculares, hemoptise, hemorragia pulmo- 
nar (risco cle asfixia), hemorragia faringeana (risco' 
de compressao das vias aereas), hemorragias intra¬ 
cerebral e subdural, tanto intracraniana quanto 
espinhal, hemotdrax e hemorragia conjuntival. 

O sangramento gastrintestinal, apesar de rela- 
tivamente frequente, raramente € de magnitude 
suficiente para causar risco de morte. Os casos 
mais graves, que sao rartssimos, podem evoluir 
com choque e obi to. 

As complicagoes mais graves das hemorragias 
sao quando elas acontecem em espagos anatSmi- 
cos fechados. A principal causa de dbito sao os 
sangramentos intracrania nos. Os sangramentos 
da musculatura da perna podem causar sfndro- 
rne de compartimento. Hemorragia pulmonar 
tambem pode ser fatal, mas € menos frequente. 
HS relato de hemorragia vesical e edema causan- 
do obstrugao da jungao ureterovesical, resultan- 
do em obstrugao com hidronefrose. 

EXAMESCOMPLEMENTARES 

O tempo de protrombina (avalia os fa to res de 
coagulagao II, VII e X, nao sendo sensfvel ao fa- 
tor IX) 6 importante na avaliagao do paciente. A 
Relagao Normatizada Internacional (RNI) para 
avaliagao do tempo de protrombina € fidedigna 
e reprodutivel para a adequada verificagao do 
estado de coagulagao do paciente. O tempo de 
protrombina. (RNI) deve ser solicitado entre 36 e 
48 boras apds a exposigao. Se o RNI permanecer 
normal, nao ha necessidade de intervengao. Nos 
pacientes em que liouve necessidade de reversao 
da coagulopatia, deve-se acompanhar o RNI por 
duas semanas apos o termino do tratamenlo. 

Tanto o TTPa quanto o RNI devem estar nor- 
mais se eolhidos poucas horas ap6$ a intoxicagao. 
Se estiverem alterados nesse periodo, devem-se 
afastar coagulopatia ou anticoagulagao previas 
ou a exposigao pode ter ocorrido ha mais tempo 
do que o informado. 


O hemograma complete pode ser util para 
afastar trornbocitopenia e, nos casos em que hou- 
ve sangramento. 

Os anticoagulantes e os fatores dependentes 
de vitamina K nao sSo dosados rotineiramente, 
pois nao influenciam a condugao da intoxicagao 
no paciente. Os nfveis sangumeos dos fatores de 
coagulagao estarao baixos, mesmo antes de haver 
alteragao do RNI. A administragao de vitamina K 
estate indicada apenas nos casos em que houver 
alteragao do RNI ou sangramentos. 

Existem varios ntotodos descritos para mensura- 
gao da concentragao sdrica dos superwarfarins, mas 
nenhum deles amplamente disponfvel em nosso 
meio e, portanto, de pouca utilidade ptetica no tra- 
tamento dessa intoxicagao. Na Unidade de Toxico- 
logia do Hospital Joao XXIII nao € feita de rotina a 
medigao dos nfveis sdricos de raticidas cumarfnicos. 

Na suspeita de diatese hemortegica (trombo- 
citopenia, doenga hepatica, hernofilias ou leuce- 
mia), o tempo de tromboplastina parcial, concen¬ 
tragao de fibrinogenio, tempo de sangramento e 
plaquetas e as provas de fungao hepatica ajudam 
no diagndstico diferencial. 

Tomografia computadorizada cerebral deve 
ser realizada quando houver suspeita de sangra¬ 
mento mtracraniano. 

TRATAMENTO 

Esta indicada a indugao de vomito ou lava- 
gem gdstrica, preferencialmente ate duas horas 
apos a ingestao. Alguns autores sugerem que a 
descontaminagao gastrica apos uma iinica inges- 
tadyde derivado cnmarfnico simples ou superwar- 
fa fin nao precisa ser realizada. Eles baseiam-se 
nos pequenos efeitos ocorridos frente a grande 
frequencia de ingestao desses raticidas. 

O carvao ativado este indicado ate 12 horas 
apos a ingestao de cumarfnicos. Se a dose ingerida 
for baixa, basta uma iinica close de carvao ativado e 
podem ser dispensadas outras medidas de descon¬ 
taminagao gdstrica. Nos casos de ingestao repetida 
do tdxico e em pacientes corn risco hemorragico 
nao e recomendada a indugao de vomito, devido 
a possibilidade de hemorragias, principalmente 
secundarias ao aumento da pressao intracraniana. 

As intoxieagoes graves sao muito raras. Cuidado 
tamb<§m deve ser tornado com a prescrigao de dro- 




gas quc possam aumentar o sangramento ou dimi- 
nuir a metabolizagao do anticoagulante ingerido. 

Ern caso de sangramento est3 indicado uso 
de plasma fresco congelado e administragao de 
vitamina K, pois os fatores de coagulagao trans- 
fundidos serao rapidamente degradados. 

A administragao da vitamina K1 (fitomenadio- 
na) so e indicada quando houver prolongamento 
do tempo de protrombina e/ou sangramento ati- 
vo. Na Unidade de Toxicologia do Hospital Joao 
XXIII ela nao e administrada profilaticamente 
em pacientes sem sangramento e/ou sern altera- 
qao de protrombina. Se for administrada profilati- 
camente apos a ingestao de cumannico, o tempo 
de protrombina nao servid como parametro para 
determinar o grau de gravidade da intoxicagao 
passadas 48 horas da ingestao, devendo o paciente 
ser monitorizado por no mmirrio cinco dias. 

Nos pacientes que ja estavam em anticoagu- 
laqao e que necessitem permanecer anticoagula- 
dos por motivos clfnicos, se houver sangramento, 
deve-se suspender o anticoagulante oral e admi- 
nistrar plasma fresco congelado. 

Nao deve ser usada outra vitamina K senao 
a K1 (Kanakion®, Vikatron®). A dose utilizada 
varia de 5 a 10 mg para adultos e 1 a 5 mg para 
criarigas, podendo ser repetida a cada seis ou 
oito horas, se necessario. Doses ate 200 mg/dia 
podem ser usadas. O uso da vitamina K deve ser 
mantido enquanto houver alteragoes no RNI; e 
a duragao do tratamento varia de 40 a 300 dias. 

A via de administrate usada geralmente e a 
intramuscular nos casos de baixo risco de sangra¬ 
mento e a intravenosa nos individuos que estejam 
com sangramento ativo. A vitamina K por via in¬ 
travenosa, e usada raramente. No caso de adminis¬ 
trate intravenosa, a vitamina K deve ser dilufda 
em agua destilada e administrada lentamente. O 
im'cio de agao da vitamina K1 acontece seis horas 
apds a administragao (pico de agao 24 horas). 

O complexo de protrombina (concentrado 
de ativadores e precursores dos fatores vitamina 
K dependentes II, VII, IX, X) pode ser utilizado; 
entretanto, devido £ dernora do inlcio de agao e 
ao seu risco de infeegao, esta indicado somente 
nos casos graves de hemorragia gastrintestinal 
volumoso e hemorragia intracraniana. 

A alta do paciente assintomatico que ingeriu 
pequena quantidade do veneno pode ocorrer ap6s 
seis horas do acidente. Deve-se oriental- o paciente 


e/ou respons^vel para retorno ao servigo em caso 
de novos sinais ou sintomas ou apos 48 horas da in¬ 
gestao, para nova avaliagao clfnica e laboratorial, 
se necessario. Os pacientes que ingeriram grande 
quantidade ou que estejam sintomaticos devem 
permanecer em observagao at6 a melhora do 
coagulograma e/ou melhora clmica. No caso de 
intoxicagao por superwarfarins, e aconselhavel o 
retorno em duas semanas, com repetigao do RNI. 


PR0GN0STIC0 

O prognostic € bom, de modo geral, principal- 
mente se a ingestao for acidental. Deve-se ter cautela 
frente a grande ingestao de superwarfarin e nos ca¬ 
sos de hemorragias intracranianas e gastrintestinais. 


INDENICOS 


Os indenicos tambem sao raticidas anticoagu- 
lantes que tern como estrutura basica o indeno-1,3- 
-diona. Esse grupo e composto de varios agentes: 
difacinona, pindona e valona, entre outros, que 
tambem causam coagulopatia por inibigao das 
enzimas da cascata da coagulagao (Quadro 50.5). 

Quadro 50.5 Ftaticitias indSriicos 


■: ■Ratomet^. Ramucide® Rozoi- v 
Cforofacmona.- Micozu'®, Raviac® 

. • -Jopitox^Lipbadione^, M^crcsur^ 


|JP p tracf-Gdcl Crest® Kill Ko^.PCQ®' 

pj nc j Gng - Rival®, Rvalyn @ ,:Piyacm®, Piuaiyi‘%/ 


A difacinona, a pindona e a valona tern cor 
arnarela e sao usadas como iscas parafinadas e re- 
sinadas na forma de grSnulos, pellets ou blocos. 
Os representantes desse grupo sao bem absorvidos 
pelos tratos digestivo e respiratorio e pela pelc. A 
ingestao de 4 mg de difacinona provoca queda da 
protrombina, que retorna ao normal apos 72 bo¬ 
ras. Sua rneia-vida gira em torno de 20 horas. 







Estudos com doses letais de difacinona em 
animais, aldm da coagulopatia, causaram esforgo 
rcspiratorio, fraqueza muscular, excitabilidade e 
arritmias cardiacas. A difacinona causa hepatoto- 
xicidade em animais silvestres. 

A farmacocinetica, o mecanismo de agao, o 
quadro clinico e o tratamento sao os mesmos in- 
dicados para a intoxicagao por cumarfnicos. 

FLUORACETATO DE SODIO 

O fluoracetato de sdclio (fluoracetato de s6- 
dio, monofluoracetato de sodio, composto 1080 
e Mao-branca®) foi desenvolvido durante a $e- 
gunda Guerra Mundial a partir de plantas como 
a palicourea e acacia para substituir os raticidas 
que nao podiam mais ser importados. Hoje, sen 
uso e proibido devido S sua alta toxicidade para 
homens. A fluoracetamina e um composto que 
possui o mesmo mecanismo de agao do fluorace¬ 
tato, sendo, porem, menos tdxico. 

FARMACOLOGIA 

A absorgao dessa substancia acontece rapida- 
mente no trato gastrintestinal. Tambdm ocorre por 
via respiratoria e atraves das mucosas e da pele com 
solugao de continuidade. A excregao, ao contrdrio, 
acontece lentamente. A agao decorre de sua meta- 
bolizagao a fluoracitrato, um inibidor de enzimas do 
ciclo de Krebs, bloqueando a produgao de energia 
na celula. Essa transformagao, fundamental para 
sua toxicidade, faz com que haja periodo de latSncia 
de 30 a 150 minutos atd o imcio de seu efeito toxico. 
Doses toxicas variam de 3 a 6 mg/kg de fluoracetato 
de sodio e 13 a 15 mg/kg de fluoracetamina. 

A diminuigao da produgao de energia celular 
(ATPs) leva a hidrolise rapida do glicogenio liepatico 
e a busca por outras fontes de energia, aumentando 
a formagao de corpos cetonicos e a neoglicogenese. 
A acidose latica e a cetoacidose contribuem para que 
haja acidose metabolica importante. E observada, 
tambem, diminuigao da calcemia, favorecendo o 
aparecimento de arritmias e de convulsoes. A inibi- 
gao do ciclo de Krebs leva it deplegao do glutamato 
no organismo. 0 glutamato d necess^rio para o me- 
tabolismo da amonia pelo ciclo da ureia, ocorrendo 
aciimulo de amonia, e tambem e precursor para a 


suitese de glutamina, neurotransmissor importante 
para a fungao cerebral. O aciimulo da ureia e a.deple- 
gao da glutamina podem causar convulsao e o coma. 

MANIFESTAQOES CLINICAS 

A sintomatologia inicia-se cerca de 30 minutos 
apos a ingestao. Os primeiros sinais e sintomas sao 
gastrin test inais: nauseas, vomitos e dores abdomi- 
nais. As manifestagoes mais graves ocorrem 40 a 60 
minutos ap6s a exposigao e s5o alteragoes relaciona- 
das ao sistema nervoso central (SNC): agitagao, su- 
dorese profusa, ansiedade, estupor e coma que pode 
persistir por vdrios dias. Convulsao e a manifestagao 
mais comum e pode ser recorrente. Alteragoes do 
aparelho respiratorio, como depressao respiratoria, 
quando existem, sao secundarias as alteragoes do 
SNC. No aparelho cardiovascular pode haver hipo- 
tensao, taquiarritmias, alteragoes eletrocardiogra- 
ficas (segmento ST, ondas T e prolongamento do 
intervalo QT) e fibrilagao ventricular. Ha relatos de 
degeneragao tubular levando a insuficiencia renal 
aguda reversivel. A morte pode acontecer, principal- 
mente devido a parada respiratoria (secundaria a ede¬ 
ma pulmonar ou convulsoes) e fibrilagao ventricular. 

Trata-se de uma intoxic agao grave, que apre- 
senta alta taxa de mortalidade. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

A monitor!zagao cardiaca com ECG da fun¬ 
gao respiratdria e do pH sangiuneo por meio de 
gasometrias e extrema mente importante e deve 
ser readizada preferencialmente em unidades de 
tratamento intensivo. O calcio serico deve ser 
medido seriadamente. A fungao renal tambem 
deve ser acompanhada, para a detecgao precoce 
de problemas renais e para a instituigao do trata¬ 
mento imediato. Os mveis de fluoracetato de sd¬ 
dio podem ser rnedidos por cromatografia gasosa, 
nao sendo, pordm, utilizados na urgencia. 

TRATAMENTO 

O paciente, geralmente, chega ao servigo de 
emergencia com quadro grave: depressao respira- 
tdria, choque e/ou parada cardiorrespiratdria. A 







abordagem inicial do paciente deve estar voltada 
para medidas de manutengao da vida: intubagao 
endotraqueal, canulagao de veia com jelco cali- 
broso, tratamento das convulsoes com benzodia- 
zepmicos e infusao rapida de cristaloides, 

Os pacientes que estiverem com hipocalce- 
mia e/ou tetania devem receber gluconato de 
calcio por via intravenosa. As arritmias cardfacas 
parecem ser agravadas pela hipocalcemia e ha 
relatos de reversao de arritmias e reversao do alar- 
gamento do QT corn a corregao da hipocalce¬ 
mia. A acidose metabdlica grave pode contribuir 
para a hipotensao e deve ser tratada com infusao 
de bicarbonato de sddio por via intravenosa. 

A lavagem gastrica e o uso de carvao ativado 
estao indicados atd duas horas apos a ingestao, 
exceto em casos especiais de indicagao tardia. 
Nao ha antidoto especffico. O uso de monacetin 
(monacetato de glicerol), acetamida associado a 
glicose e de alcool etflico, tem efeito ainda nao 
cornprovado na intoxicagao por esse raticida. O 
tratamento e suportivo e deve ser realizado de 
preferencia em Centro de Terapia Intensiva. 

PR0GN0ST1C0 

Os sobreviventes, mesmo dos casos graves, nor¬ 
mal mente apresentarn recuperagao com pi eta se o 
suporte clmico inicial for adequado. As sequelas a 
longo prazo, quando ocorrern, sao, em geral, neu- 
roldgicas e associadas a hipdxia por insuficiencia 
respiratdria e parada cardiorrespiratoria. 

SULFATO DETAIJO 

O sulfato de tdlio e um produto insfpido e ino- 
doro, usado em industrias, em remedies homeopa- 
ticos e tambem em raticklas. Nesta dltima forma 
apresenta-se em iscas atrativas, xarope ou pasta gela- 
tinosa. Sen uso esta proibido nos EUA desde 1965 e 
tamb6m no Brasil. 0 talio e um metal pesado, mais 
toxico que o chumbo e tao toxico quanto o arsenio. 

FARMACOLOGSA 

Rapidamente absorvido pelos tratos gastrin- 
testinal e respiratorio e pela pele, 70% silo trans- 


portados ligados a hemoglobina e distribuidos 
uniformemente pelo corpo, concentrando-se nos 
rins, figado, musculo, bago e pulmao. Atravessa 
a barreira hematoencefdlica, concentrando-se 
no cerebro em menor proporgao. E excretado 
pelas fezes e, principalmente, pela urina. Isso 
acontece de forma lenta devido ao seu armaze- 
namento nos rins, cerebro e bago. Doses toxicas 
variam de 10 a 15 mg/kg., 

Age ligando-$e a grupos sulfidrila, principal¬ 
mente nas mitocondrias, interferindo em reagoes 
de fosforilagao oxidativa, impedindo a respira- 
gao celular e, consequentemente, a produgao de 
energia pela celula. Impede tambem o fluxo de 
potassio atraves da membrana celular, despolari- 
zando-a. Interfere na biossfntese do grupamento 
heme e na produgao de protemas. Aumenta o cal¬ 
cio intracelular e gera deficiencia de riboflavina 
apos sua ligagao a ela e a seus cofatores. 

MAMIFESTAQOES CUN1CAS 

O quadro agudo caracteriza-se por disturbios 
gastrintestinais iniciados tr6s a quatro horas apos 
a ingestao. O paciente evolui com nausea, vomi- 
tos, anorexia, dor abdominal, diarreia com fezes 
sanguinolentas ou constipagao. 

O sistema nervoso central tambem e afetado 
(12 a 24 horas apos a ingestao), gerando desde 
disturbios psiquicos atd neurologicos, como deso- 
rientagao, delirio, amnesia de longa duragao, le- 
targia, astenia, sonolSncia, hiper-reflexia, ataxia, 
convulsao, mialgia, paralisia, arritmias cardiacas 
e coma. Alteragoes do sistema nervoso autono- 
mo, como taquicardia, hipertens.ao arterial, febre 
(sinal de mau prognostico), salivagao e sudorese, 
tambem acontecem. Na drea dermatoldgica acon- 
tecem erupgao cutanea, exantema, distrofia un- 
gueal e alopecia. A morte pode ser consequencia 
de colapso cardiovascular ou falencia respiratoria. 

Alguns sintomas aparecem mais tardiamente 
(apos uma semana), como constipagao refrataria 
ao uso de laxativos; polineurite, ap6s duas sema- 
nas, iniciando pelas extremidades; e alopecia e 
distrofia ungueal, apos ties semanas da ingestao. 
O diagnostico pode ser suspeitado apos o apareci- 
mento de uma faixa preta na raiz do cabelo. 

Cronicamente, podem ocorrer alopecia, ero- 
sao ungueal, neuropatia periferica e psicose. 






EXAMES COMPLEMENTARES 

Fungao hep^tica e exame de urina rotina de- 
vem ser solicitados, podendo apresentar-se altera- 
dos na intoxicagao por sulfate de talio. A dosagem 
dessa substancia pode ser feita em fio de cabelo, na 
urina e no sangue, nao sendo realizada rotineira- 
mente por exigir metodologia dificil e demorada. 

TRATAMENTO 

Ap6s contato cutaneo com esse raticida, deve 
ser feita limpeza das 5rea$ contaminadas com 
dgua e sabao e a troca das roupas do paciente. 
Ap6s ingestao estao indicadas a lavagem gastrica e 
a administragao de carvao ativado em doses seria- 
das para dirninuir a absorgao do sulfato de talio. 

As medidas de suporte devem ser realizadas 
nos pacientes graves: intubagao endotraqueal e 
ventilagao mecanica. As convulsoes sao tratadas 
com benzodiazepmicos. 

O uso de cloreto de potassio como quelante 
nao e indicado, pois ele aumenta os nfveis sangui- 
neos e a toxicidade, para posteriormente aumen¬ 
ta r a excregao. O azul da Prussia impede a circu- 
lagao entero-hepatica c e muito usado na Europa. 
O ditiazono tern cfeito protetor em animals de 
iaboratdrio, nao tendo sido testado em homens. 

A hemoperfusao tern efeito Iimitado, mas 
pode ser usado nos casos graves. 

ANTU 

Nomes comerciais: Anturat®, Bantu®, Rat- 
tract®, Kill Kantz®, Krysid®, Nott's®, Rat-tu®, 
College Brand Rodenticide®. 

O ANTU ou alfa-naftil-tioureia 6 um rati- 
cida de cor cinza, sabor amargo, insoluvel em 
agua e soldvel em solventes organicos. Ele 6 bem 
absorvido por via cutanea, respiratoria e digesti¬ 
ve. E usado no combate ao rato Norway, sendo 
pouco tdxico para os homens e animais herbf- 
voros. Sua dose letal para o homem e de 4 g/kg. 
Esla proibido no Brasil. 

Os efeitos esperados apos a ingestao do 
ANTU sao: dispneia, cianose, edema pulmonar, 
derrame pleural e aumento de secregao bronqui- 
ca. O comprometimento hepfitico 6 raro, mas foi 
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relatado. A exposigao crbnica acarreta distrirbios 
da tireoide, como hipotireoidismo, e da adrenal. 

A p-naftilamina, uma impureza de fabrica- 
gao que depois de absorvida pelo organismo e 
convertida em a~hidroxi-|3-naftilamina, possui 
atividade carcinogenica. 

O tratarnento e suportivo. Os casos que evo- 
luem com comprometimento pulmonar grave 
podem exigir intubagao endotraqueal e suporte 
ventilatorio mecSnico. Se a via de intoxicagao 
foi a digestiva, esta indicada descontaminagao 
gastrica ate duas boras apos a ingestao e o car¬ 
vao ativado pode ser usado ate 12 boras apds. £ 
aconselhavel rnanter o paciente em observagao 
hospitaler por 72 horas, devido ao risco de desen- 
volvimento de edema agudo de pulmao. 


CARBONATODE BARIO 

- Os raticidas a base de Mrio sao proibidos nos 
EUA e no Brasil. Originalmente, o bdrio € um po 
branco e insipido, mas pode receber aditivos que 
modjficam a sua cor. Geralmente, e usado como 
isca em concentragoes variadas (de 20 a 25%). 
Os sais de b£rio soluveis (sulfeto, cloreto, clora- 
to e nitrate) sao muito toxic os, mas os insoluveis, 
como o sulfato de bario, usados como contraste 
em radiografias, nao sao toxicos. Ha relates de in- 
toxicagoes por bario ap6s a ingestao acidental de 
fogos de artificio con tendo Mrio. 

A ingestao de 200 mg pode levar a manifes- 
tagoes toxicas. A dose letal de carbonate de Mrio 
para o homem situa-se em torno de 2 gramas, 
porem pode variar de 1 a 30 gramas, dependen- 
Ap de sua absorgao, do pH gdstrico e da ingestao 
“concomitante de alimento rico em sulfato. O 
pico sdrico ocorre apds duas horas da ingestao e a 
meia-vida € de trSs a seis dias. 

O carbonate de b^rio produz bloqueio mus¬ 
cular despolarizante, inicialmente levando a fas- 
ciculagao muscular e, posteriormente, paralisia 
muscular, inclusive da musculature do aparelho 
respiraterio e do coragao. Ocorre tambem a hi- 
pocalemia devido ao bloqueio dos canais de po¬ 
tassio pelo bdrio idnico, interferindo na difusao 
passiva do potassio. 

0 $ primeirossinais e sintomasapbs a ingestao do 
carbonate de bario sao os gastrintestinais: nauseas, 
vbmitos, diarreia e cblica abdominal (que iniciam 
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45 a 90 minutos apos a exposigao), Imediatamente 
apos ou concomitantemente, surgern: cefaleia; fra- 
queza muscular generalizada; parestesia perioral 
nas maos e p6s; disartria, fasciculagoes musculares, 
c&mbras e paralisia, podendo levar a parada respi¬ 
rator ia. Sao tambem descritos: depressao do senso- 
rio, convulsao, midriase (nas primeiras duas boras 
da intoxicagao) e hipertensao arterial. Pode ocorrer 
hipocalemia grave e provocar arritmias cardiacas. 

Na pratica cHnica nao e feita dosagem do 
veneno. A avaliagao laboratorial sera util para 
condugao do caso. O ionograma seriado deve 
ser feito nas primeiras 24 horas, quando se tem 
mais chance de desen volvi men to de hipocalemia 
grave. A gasometria arterial e util nos casos que 
tenham evoluido com insuficiSncia respiratdria 
aguda. O eletrocardiograma seriado pode detec- 
tar arritmias e sinais sugestivos de hipocalemia. 

A descontaminagao gastrica deve ser feita uti- 
lizando sulfato de sodio (30 g em 250 mL de agua) 
para formar sulfato de bario, que € insolhvel, di- 
minuindo sua absorgao pelo trato digestivo. Esse 
procedimento pode ser repetido em uma hora. 

0 padrao respiratorio deve ser rigorosamente 
observado e, em caso de depressao respiratdria, o 
paciente deve ser intubado e colocado em venti- 
lagao mecSnica. 

Todo paciente com intoxicagao po.r carbona- 
to de bario deve ter canulada uma veia periferica 
com jelco calibroso para permitir reposigao hi- 
droeletrolftica, especialmente de potassio. 

O progriostico e bom se o paciente receber 
os cuidados adequados nas primeiras 24 horas da 
intoxicagao. Se nao houve complicagoes, como 
hipoxemia proiongada e arritmias cardiacas gra¬ 
ves, o paciente recupera-se completamente. 


CILA VERMELHA (RED SQUILL) 

Nomes comerciais: Deathdiet®, Rat Snax®, 
Rat Squill®, Rat Nip®, Rat Not®, Rodine® 

A cila vermelha (red squill) € o raticida mais ' 
antigo, conhecido desde a Idade Mf-idia, proclu- 
zido a partir dos bulbos da variedade vermelha 
da planta Vrginea maritima ou cebola-do-mar. E 
mais comum nos parses do Me di terra neo, sendo 
pouco usado em nosso meio. O efeito toxico e 
produzklo por dois glicosidios cardfacos: cilarena 
A e B, que agem como os digitdlicos. 


O quadro toxico e identico ao produzido pe- 
los digitalicos. 0 red squill provoca interisos vo- 
mitos em humanos, o que diminui a quantidade 
absorvida. Os glicosidios sao pouco absorvidos 
pelo intestino. A parte absorvida pelo trato gas- 
trintestinal e rapidarnente excretada. 

As primeiras manifestagoes, apos a ingestao, 
sao as gastrintestinais, prOvocadas pelas saponi- 
nas presentes na cebola-do-mar: vQmitos, dor ab¬ 
dominal e diarreia. Baixo percentual absorvido e 
suficiente para levar d sintomatologia sist£mica, 
como parestesias, convulsoes e arritmias cardia¬ 
cas, inclusive fibrilagao ventricular. 

A descontaminagao gdstrica, quando houver 
duvida sobre a eficacia dos vomitos que ja ocor- 
reram, deve ser feita por lavagem gastrica. Esta 
indicada uma linica dose de carvao ativado at6 
quatro horas da ingestao, jd que a absorgao intes¬ 
tinal £ pouco significativa. 

Os disturbios hidroeletroliticos causados pe- 
los vbmitos devem ser prontamente tratados. O 
restante do tratamento e o mesmo descrito no 
capitulo de digitalicos, incluindo o uso de anti- 
corpos antidigoxina. 
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COLECALCIFEROL 

O colecalciferol (vitamina D3) e considerado 
uiTi raticida novo, usado com esse proposito desde 
a decada de 80. Ele e urn raticida potente porque 
os ratos sao muito sensiveis a variagoes do c^lcio 
sdrico. Ainda existcm poucos casos relatados de 
intoxicagao humana por esse agente como ratici¬ 
da e ha informagoes de intoxicagao por consumo 
excessivo de suplementos de vitapfiina D oral. 

Ap6s a ingestao, o colecalciferol d rapidamen- 
te absorvido no intestino delgado, se a absorgao 
de lipidios nao estiver comprometida. A meia-vi- 
da da vitamina D sbrica e de 19 a 25 horas, mas 
os metabdlitos 25-hidroxilados do colecalciferol, 
apbs administragao crOnica de altas doses, sao 
armazenados nos musculos e gordura corporal e 
a hipercalcemia pode perdurar por dois ou mais 
meses (meia-vida de 15 a 30 dias), necessitando 
de acompanhamento prolongado. Os metaboli- 
tos da vitamina D sao excretados predominan- 
temente pcla via biliar. Apesar de haver alguma 
reabsorgao intestinal da vitamina D excretada, o 
mecanismo responsavel pela manutengao da hi- 
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percalcemia do paciente e o sen grande volume 
de distribuigao. 

A toxicidade aguda € rara e verifica-se apbs 
ingestao de alias doses, bem acima de 20.000 UI/ 
dia (500 pg/dia). As manifestagoes chnicas sur- 
gem quando o calcio serico ulirapassa o valor 
de 12 mg/dL. Os sintomas apos ingestao aguda 
incluem: anorexia, nauseas, vdmitos, constipagao 
ou diarreia, prurido, cefaleia, desanimo, apatia 
e tonteira. Pode haver polineuropatia perifdrica. 
Os efeitos tdxicos mais importantes geralmente 
se dao por ingestao conttnua, por alguns dias, se- 
cunddrios d hipercalcemia cronica. Calcio sdrico 
acima de 13 mg/dL causa calcificagao degrandes 
vasos e do endocardio, arritmias cardiacas e in- 
farto do miocdrdio e alteragdes da rnusculatura 
estriada. Podem ocorrer nefrocalcinose, insufi- 
ciSncia renal, nefropatia causando albuminilria 
e incapacidade de concentrar a urina, anemia 
normocttica, calcinose articular, periarticular e 
desmineralizagao dssea. Em criangas pode cau- 
sar estenose aortica supravalvar e retardo mental. 

EXAMESCOMPLEMENTARES 

A dosagem do navel sbrico do calcio e o exa- 
me mais importante nessa intoxicagao, orientan- 
do o tratamento e definindo o prognostico. Deve 
ser solicitado na admissao do paciente, para se 
ter a dosagem basal, e apds 24 horas, pois so a 
partir desse momento comega a subir a dosagem 
serica do cdlcio. Os mveis sdricos do fosfato e 
outros ions tambem devem ser monitorizados. A 
dosagem da vitamina D ainda nao 6 amplamente 
acessfvel, portanto, pouco util nessa intoxicagao. 

TRATAMENTO 

Cuidados suportivos e dieta pobre em cdlcio 
deve ser iniciada. Os pacientes usudrios de glico- 
sldeos cardfacos devem ser monitorizados devido 
ao risco aumentado de arritmias cardiacas. 

Nos casos de ingestao de grande quantidade 
estd indicada a lavagem gastrica atd duas horas 
apos ou mais dependendo da estase gastrica. O 
uso de carvao ativado seriado tambem estd in- 
dicado. O ergocalciferal apresenta circulagao 
entero-hepdtica, podendo tambem ser usado para 


tentar baixar a calcemia, a colestiramina, 12 a 16 
g/dia. E por ser lipossoluvel, a administragao oral 
de oleo mineral pode auxiliar na excregao fecal 
do calciferol. A diurese forgada por furosemida 
(20 a 40 mg, EV, a cada quatro a seis horas) ajuda 
na eliminagao do cdlcio, devendo-se manter o d6- 
bito urindrio acima de 3 mL/kg/h. A prednisona, 
1 mg/kg/dia (maximo de 20 mg/dia), diminui o 
cdlcio sdrico e pode ser usada por ate duas sema- 
nas, mas eventualmente causa elevagao rebote do 
cdlcio serico apds a sua remogao. O alendronato 
via oral ou por sonda nasogastrica pode ser usado 
em criangas. A hemodialise ou a dialise peritone¬ 
al podem ser uteis para reduzir os niveis sdricos 
de cdlcio e aumentar a sua eliminagao. 

A calcitonina tem pouco valor na intoxicagao 
humana, mas e usada na dose de 4 UI/kg a cada 
12 horas, por via intramuscular, por dois a cinco 
dias. Se forem observados sinais de hipocalcemia 
(tetania e arritmias cardiacas) secundaria ao tra¬ 
tamento, deve ser administrado gluconato de cal¬ 
cio por via intravenosa. Hd descrigoes isoladas de 
uso, nos casos refratdrios, do EDTA e da mitra- 
micina, mas seu uso ainda nao € bem estudado. 

BROMETALINA 

O brometalina e um raticida moderno, in- 
troduzido no mercado em 1985. Atualmente, nos 
EUA, ele tem sido associado a uma substancia co- 
nhecida como bitrex, A motivagao dessa mistura e 
evitar a ingestao por seres humanos, ja que o bitrex 
tem pessimo gosto, o que impede a ingestao de 
grandes quantidades de brometalina pelo homem. 
Nap/hd registro de intoxicagao por brometalina na 
Unidade de Toxicologia do Hospital Joao XXIII. 

O brometalina 6 metabolizado em desmetil- 
brometalina nos mamfferos, que tem mais po- 
t6ncia como neurotoxina, prolongando os efeitos 
tdxicos desse raticida. As manifestagoes relacio- 
nadas ao sistema nervoso central sao secundarias 
ao desacoplamento da fosforilagao oxidativa. Ob- 
serva-se degeneragao espongiforme da substSncia 
branca cerebral a histologia. Para que se estabele- 
ga quadro grave de intoxicagao humana e neces- 
saria a ingestao de grande quantidade por quilo- 
grama de peso. Ainda hd pouca informagao sobre 
a toxicologia do brometalina em humanos, mas 
ha caso de morte apds ingestao de 0,33 mg/kg. 
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A sintomatologia nos casos graves compreen- 
de: paralisia, tremores, convulsoes, aumento da 
pressao do liquor, edema cerebral, coma e obito. 
O brometalina pode ser detectado nos tecidos 
por meio de cromatografia com captura de ele- 
tron, nao sendo, entretanto, exame util na sala 
de emerg6ncia. 

Trata-se de intoxicagao potencialmente grave 
e deve ser tratada agressivamente, fornecendo su- 
porte de vida e descontaminagao gastric a, se em 
tempo habil (no maximo duas horas apos a inges- 
tao). Nao existe antfdoto especffico. 

PlRIMiNIL 

Nomes comerciais: Vacor®, PNU®, Rat Bait®, 
DLP 787 Tracking Powder®. 

O piriminil € um raticida derivado da nitro- 
fenilureia e € usado em forma de iscas ou p6 ama- 
relo. Nao € permitido no Brasil. Nos EUA esse 
veneno foi retirado do mere ado em 1979, devido 
ao sen alto poder toxico. A sintomatologia ocorre 
com exposigao acima de 5,0 mg/kg. IN evid&ncia 
de dbito com exposigao superior a 780 mg. 

O mecanismo de toxicidade nao € bem co- 
nhecido, mas sabe-se que age como antagonis- 
ta da nicotinamida, interferindo na via pentose 
fosfato, presente nas celulas beta das ilhotas de 
Langerhans no pancreas, acarretando, de forma 
irreversfvel, inadequada produgao de insulina. 
O paciente desenvolve hiperglicemia, chegando 
a cetoacidose diabetica. Outros sintomas presen- 
tes sao: nauseas, vdmitos, disfagia, constipagao, 
hipotensao ortostatica com taquicardia reflexa, 
arritmias cardiacas, tonteira e coma. 

Exames complementares de importdncia 
sao: hemograma, ionograma, glicernia, glicosu- 
ria, cetonemia, fungao renal (ureia, creatinina), 
fosfatase alcalina, lactato desidrogenase (LDH), 
aminotransferases e eletrocardiograma. 

A descontaminagao, apos pequena ingestao, 
baseia-se na administragao imediata de carvao 
ativado, sem a realizagao de lavagem gastrica. 
Se a ingestao foi maciga, passa a ser indicada a 
lavagem gastrica seguida de carvao ativado. A 
nicotinamida € o antfdoto utilizado: 500 mg por 
via intravenosa, lentamente, logo apos a ingestao, 
seguidos de 100 a 200 mg a cada quatro horas atd 
completar 48 horas de evolugao. 


FOSFORO E SEUS C0MP0ST0S 

O fosforo amarelo, tambSm denominado fos- 
foro branco, e um raticida extremamente tdxico, 
inclusive para o homem. Pode ser encontrado em 
po amarelo ou pasta e exala forte cheiro de alho. 
O fosforo e absorvido pela pele Integra, mucosas, 
via respiratoria e gastrintestinai. Ele geralmente 
€ misturado a iscas, como paes e queijos, o que 
pode levar a intoxicagao acidental de seres huma- 
nos. A intoxicagao em humanos tambem pode 
ocorrer pela ingestao, normalmente por criangas, 
de fogos de artiffcio que contem fdsforo. A dose 
letal estimada £ de 1 mg/kg, mas ha registro de 
6 bito com dose de 3 mg em crianga de dois anos. 
Apos a absorgao, distribui-se rapidamente para os 
tecidos corporais, acumulando-se especialmen- 
te no ffgado. O pico plasmatico verifica-se apos 
duas a tr§s horas da ingestao tdxica. 

O fosforo amarelo e um corrosivo que pro- 
duz queimaduras qufmicas de pele, conjuntiva 
e mucosa. A sensagao de queimagao e descrita 
imediatamente apos o contato. Em caso de in¬ 
gestao, a intoxicagao pelo fosforo anrarelo ocor¬ 
re em tres fases. A primeira ocorre em 24 horas e 
o paciente pode apresentar dor retroesternal, v6- 
mitos as vezes sanguinolentos com odor de alho 
e diarreia. As fezes e vdmitos podem se mostrar 
fosforescentes. Ha referdneia de supressao tem- 
poraria da medula dssea e reversao espontanea, 
sem sequelas. Os casos mais graves evoluem 
com letargia, fraqueza, irritabilidade, choque, 
arritmia cardfaca e obito. Caso o paciente sobre- 
viva a essa primeira fase, ele pode permanecer 
trds dias a semanas assintomatico, mas pode ha¬ 
ver elevagao das enzimas hepa^icas. O fosforo 
acumulado no ffgado leva a esteato-hepatite. A 
terceira fase (toxicidade sistdmica) comega no 
momento em que surgem os sintomas. A in- 
suficidncia hepdtica aguda torna-se evidente: 
icterfcia, hepafcomegalia, hemorragia, coluria, 
convulsoes, insuficiencia renal, encefalopatia 
hepdtica e coma. A mortalidade na intoxicagao 
por fosforo amarelo pode chegar a mais de 50%. 
O medico deve estar atento a essas fases na in¬ 
toxicagao pelo fosforo amarelo, para evitar a alta 
precoce, durante a fase assintomatica. 

Os exames laboratoriais uteis para o manejo 
do paciente intoxicado por fosforo amarelo sao: 
ionograma, dosagem de fosforo e calcio (a hipo- 




calcemia e frequente), glicemia (hipoglicemia), 
gasometria arterial, fungao hepatica e renal e ele- 
trocardiograrna seriado. 

Em caso de contato com a pele, reti rar o fos¬ 
foro com escovagao da £rea e, logo apos, lavar 
com grandes volumes de dgua. Trata-se de quei- 
madura que poderd evoluir com infecgao bacte- 
riana, necessitando de antibidticos, 

O tratamento da intoxicagao por fosforo ama- 
relo ou fosfeto de zinco € basicamente suportivo: 
manutengao de permeabilidade de vias aereas, 
oferta de oxiggnio suplementar, admin istragao 
de cristaloides em caso de hipotensao e de ben- 
zodiazepinicos nas convulsoes. 

A descontaminagao gdstrica era feita com so- 
lugao de permanganate de potassio (1:5.000) ha 
algum tempo, mas atualmente nao tern sido reco- 
mendada. A administragao de oleo mineral (1,5 
mL/kg, com dose maxima de 100 mL) diminui a 
absorgao do fosforo. 

As lesoes de pele e traio digestivo causam do- 
res fortes, podendo ser necessario o uso de anal- 
gesicos opioides. As queimaduras da pele devem 
ser lavadas com igua abundante e escovadas para 
remover os residuos do fosforo e, entao, tratadas 
como qualquer outra queimadura. 

A insuficigncia renal instalada pode exigir 
hemodialise, mas esse procedimento nao aumen- 
ta a eliminagao do fbsforo. 

Os pacientes que desenvolvem sinais de fa- 
lencia hepatica irreversfvel podem beneficiar-se 
de transplante hepatico de urgSncia com bons 
resultados, desde que o cerebro e o coragao nao 
estejam afetadospela toxicidade do fdsforo. 


FOSFINA 

A fosfina (PH3) e um fumigante usado no com- 
bate a varias pragas, incluindo os ratos. Ela e comer- 
cializada em pastilhas de fosfito de zinco, que em 
contato com agua ou ar libera a fosfina. A intoxicagao 
humana ocorre acidentalmente por inalagao ou in- 
gestao de pastilhas com intengao de autoextermfnio. 

O mecanismo de agao da fosfina nao e bem co- 
nhecido, mas parece ser decorrentc do bloqueio da ci- 
tocromo C oxidase, inibindo a fosforilagao oxidativa. 

A fosfina 6 um gds irritante das vias aereas, que 
provoca: vomitos (com odor de peixe podre), dor 
epigastrica, cefaleia, tosse, dispneia, arritmias car- 
dfacas, edema agudo de pul mao e choque, presen¬ 
te nos casos mais graves. A taxa de mortalidade e 
alta, mesmo com ingestao de urna iinica pastilha, 
que ocorre nas primeiras duas boras da exposigao, 

O tratamento esla voltado para o suporte de 
vida: protegao de vias agreas, ventilagao mecanica 
e tratamento do choque (o uso de a mi nas deve ser 
cauteloso, pois pode precipitar arritmias cardiaeas). 
A lavagem gastrica, seguida de carvao ativado, esta 
indicada, Nao existe antfdoto especffico. No entan- 
to, parece que o uso de sulfa to de magnesio na fase 
aguda diminui a taxa de mortalidade, provavelmen- 
te por trazer alguma protegao ao mioc3rdio. A dose 
de sulfato de magnesio preconizada e de 3 gramas 
nas primeiras tres horas em infusao contfnua, segui¬ 
da de 6 gramas por dia nos proximos tres dias, 

O atendimento aos pacientes intoxicados 
por raticidas esta sistematizado pelo algoritmo 
da Figura 50.6. 
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Figura 50.6 Fluxograma -- Atendimento a vftima cie mtoxicagao por raticida. 
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Frederico Bruzzi de Carvalho 
Anabelle Lotti do Carmo Fioravante 


f\s salicilatos estao entre as drogas mais usa- 
i.Jdas na historia da humanidade. Sua idem 
tificagao se deu no seculo XVIII a partir das 
propriedades terapeuticas da casca do salguei- 
ro, Salix alba vulgaris , ficando a fabricagao do 
dcido acetilsalicdico propriamente dito para o 
final do sdculo XIX. 

Salicilatos sao comumente usados pelos sens 
efeitos analgdsico, antipiretico, anti-infiamatorio 
e antiagregante plaquetario. Nos ultimos anos, 
no Brasil, tem-se notado redugao ainda maior no 
seu uso como analg^sico e anti-inflamatorio de- 
vido ao dengue, pe)a sua agao como antiagregan¬ 
te plaquetario e na possibilidade de ocorrencia 
da sfndrome de Reye. Tambem existem drogas 
alternatives para as suas fungoes, como a dipiro- 
na, o paracetamol e o ibuprofeno, entre outros 
anti-inflamatorios nao esteroides. 

Ainda assim, o acido acetilsalicilico 6 uma 
das substancias mais comumente encontradas 
no mercado, com nomes comerciais variados: 
Aspirina®, A AS®, Melhoral®, Buferin®, Ronal®, 
etc. Suas apresentagoes sao muitas: 85 mg, 100 
mg, 525 mg, 500 mg, tamponadas, efervescentes, 
de liberagao lenta e em associagao com outras 
drogas. Outros produtos que tambdm podem le- 
var a intoxicagao por salicilatos sao: salicilato de 
sodio, acido salicilico (ceratolitico), subsalicilato 
de bismuto e metilsalicilato (oil of wintergreeri). 
A toxicidade pode ocorrer no seu uso cronico ou 
abuso agudo, alem de superdosagem acidental 


ou intencional, levando a quadro potencialmente 
ameagador S vida. 

A incidencia de complicagoes graves pelos 
salicilatos reduziu-se drasticamente na d£cada de 
1970 nos EUA, mantendo-se em mveis baixos a 
partir da d<$cada de 1990 atd hoje (Figura 51.1). 

FARMAC0L0GIA 

A absorgao dos salicilatos se faz rapidamente 
por diversas vias. O acido acetilsalicilico e fraco, 
rapidamente absorvido pelo estomago e pelo intes- 
tino delgado em doses terapSuticas. Em algumas 
circunstancias sua absorgao pode se lentificar, 
coimcom alimento no estomago, em formulagoes 
esp.ecificas (como nas de liberagao lenta, em que a 
absorgao se faz prmcipalmente em meio alcalino, 
no intestino delgado) e, sobretudo, em doses tdxi- 
cas. Nesta ultima situagao pode causar espasmo 
do esfincter pilorico, retardando o esvaziamento 
gastrico e levando atd inesmo a formagao de con- 
cregoes e bezoares. Assim, os mveis de salicilato 
serico podem se elevar por mais de 24 horas ap6s a 
ingestao, o que traz implicagoes no manejo do pa- 
ciente, independentemente do nivel serico inrcial. 

O metilsalicilato pode ser detectado na urina 
em 15 minutos apos a aplicagao na pele. No entanto, 
as formulagoes dermicas tipicamente nao resultam 
em pcnetragao tecidual superior a 4 mm em estudos 
experimentais realizados em humanos voluntaries. 
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Quantidades significativas de salicilatos normal- 
mente nao sao absorvidas pela pele, exceto em si¬ 
tuates especiais, das qua is fazem parte: crianpas, 
pacientes com in$ufici£ncia renal e com comprorne- 
timento extenso da pele, como queimaduras. Nestes 
casos, deve-se estar atento para o potencial risco da 
absorpao cutSnea e toxicidade. 

A dose habitual do acido acetilsalicrtico para 
antipirese e analgesia e de 10 a 20 mg/kg a cada 
seis horas em crianpas e de 325 a 650 mg a cada 
quatro horas (ap6s dose cle ataque de 1 g) em 
adultos. Para seu efeito anti-inflarnatorio rara- 
mente ainda se empregam doses de 4 a 6 g/dia 
em doenpas reumaticas crdnicas. 

A distribuipao e eliminapao dos salicilatos 
sao importantes no desenvolvimento da intoxi¬ 
capao. Em doses terapeuticas, a maior via de 
biotransforrriapao e hepatica, a partir da conju- 
gapao com a glicina. Cerca de 10% sao excreta- 
dos inalterados pela urina. Na superdosagem, 
a capacidade do figado de metaholizar a dro- 
ga e saturada e a excrepao renal passa a ser a 
via mais importante de eliminapao, sendo esta 
extremamente sensivel a mudanpas do pH uri- 
nario, provocando o aumento do tempo neces- 
sdrio para eliminar urna frapao da droga. Com 
o aumento da dose, aumenta a concentrapao 
plasmatica dos salicilatos, proporcionalmente 
maior que o aumento da dose. Isto explica por 
que a meia-vicla 6 de ctuas a quatro horas em do¬ 
ses terapeuticas enquanto que em doses toxicas 
ela pode ser superior a 20 horas. 


A intoxicapao por salicilatos pode ser defini-; 
da como uma intoxicapao metabolica. Entender 
a fisiopatologia de seus efeitos metabdlicos pode 
ajudar a entender as manifestapoes cltnicas do 
quadro que serao vistas a seguir no capftulo. O 
principal mecanismo fisiopatologico se da pela 
interfer§ncia no metabolismo aer6bico, que 
ocorre devido ao desacoplamento da fosforilapao 
oxidativa na mitocbndria. Isto leva k interruppao 
de uma serie de funpoes mitocondriais mediadas 
por enzimas, aumentando o metabolismo anae- 
rdbico, com a consequente conversao celular de 
piruvato a lactato e o rapido desenvolvimento de 
acidose lactica, A prdpria presenpa do acido ace- 
tilsalicdico e das moleculas de salicilato tambCm 
contribuem um pouco para o estado acidotico. 
A inibipao da fosforilapao oxidativa causa altera- 
poes no metabolismo da glicose,< : ebm aumento 
da demanda periferica da mesma e aumento 
da gliedlise. Ocorre a deplepao do glicog£nio, o 
aumento da gliconeogenese, do catabolismo pro- 
teico e lipfdico, O resultado final traz hiper ou 
hipoglicernia, podendo haver neuroglicopenia, 
apesar de nfveis sericos normais de ghcose. A ine- 
ficiSncia do metabolismo anaerdbico resulta em 
menos liberapao de energia para a formapao do 
ATP. A liberapao de energia promovkla durante o 
metabolismo de glicose se faz. na forma de calor, 
explicando por que o paciente intoxicado por sa- 
licilato pode se tornar febril. 

A estimulapao direta do centro respiratorio 
tambdm e um efeito da ingestao de doses toxicas 
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cle salicilatos, o que provocara Lima fase inicial 
de alcalose respiratbria. Ha certa controversy 
em relagao a essa fase na pediatria, utna vez que 
pode ser tao sutil, que geralmente nao e percebi- 
da, albrn desses pacientes ja se apresentarem mais 
tardiamente no curso da intoxicagao, quando ou- 
tras alteragoes do equilibrio £cido-base estarao 
presentes. Como ja dito anteriormente, & niedida 
que a intoxicagao progride, maior e a inibigao 
da fosforilagao oxidativa e maior e o acumulo de 
£cido Hctico serico, sendo iniciados mecanismos 
compensatbrios. A hiperventilagSo se torna um 
verdadeiro mecanismo de compensagao, em adi- 
gao & estimulagao central \i preexistente. A ca- 
pacidade de compensar a acidose metabolica e 
limitada e a partir dal o pH cai, o acido Idctico 
se acumula e o bicarbonato sbrico b consumido. 
Nessa fase o paciente se encontra perigosamente 
instdvel, na iminencia de descompensagao be- 
modin^mica e injuria de brgaos vitais. 

Outros efeitos da intoxicagSo em questao sao: 
aumento da pressao no labirinto e/ou alteragoes 
na jungao neural das celulas sensitivas do ouvi- 
do interim, na coclea; hipoprotrombinemia, por 
agao direta no metabolisrno da vitamina K, o que 
raramente tem importSncia clinica. 

A dose da ingestao aguda de dcido acetilsa- 
licilico e importante, sendo que doses inferiores 
a 150 mg/kg raramente sao tbxicas, enquanto 
que acima de 500 mg/kg sao frequentemente 
relacionadas a intoxicagoes graves. O usua- 
rio crdnico de salicilatos constitui um desafio 
diagnostico e terapbutico, \i que pode ter ma- 
nifestagSes graves com dosagens sericas relati- 
vamente mais baixas e frequentemente possui 
limitagoes prbvias em suas vias de metabolisrno 
e excregao dos salicilatos. O paciente intoxica- 
do pode apresentar-se com amplo espectro de 
manifestagoes clinic as, com gratis variaveis de 
gravidade durante a $ua evolugao. 

MANIFESTAGOES CUNiCAS 

A intoxicagao por salicilatos em criangas e ido- 
sos ocorre prlncipalmente pela administrate exa- 
gerada da droga, seja pelos diferentes nomes comer- 
ciais ou pela ingestao acidental de medicamentos 
que se encontravam em locais acessiveis. A ingestao 
intencional de alias doses da droga por tentativa de 


autoextermmio ocorre mais frequentemente em 
adultos. O diagnostico da intoxicagao, quando nao 
for facilmente acessivel pela histoda ou for devido & 
ingestao crdnica, pode ser tardio e adiar o inxcio do 
tratamento, aumentando a morbidade. 

O paciente intoxicado pode se apresentar 
com amplo espectro de manifestagoes clfnicas, 
com graus varibveis de gravidade durante a sua 
evolugao. A triade do salicilisrno classico consis- 
te em hiperventilagao, irritagao gastrintestinal e 
tinitus e/ou diminuigao da acuidade auditiva. A 
formagao de bezoares no estomago age como um 
irritante direto do trato gastrintestinal, provocan- 
do nduseas, vbmitos e dor abdominal. A ototoxi- 
cidadc 6 um fenomeno bem descrito, marcador 
precoce da intoxicagao e ocorre devido a inter* 
ferSncia nos canais de cloro das celulas coclea- 
res. No entanto, desenvolve-se mais comumente 
em pacientes que recebem a rnedicagao de for¬ 
ma cronica. No caso de superdosagem aguda, 
tem sido apenas citada corno um sintoma, rnas 
poucos dados cientrficos validam essa verdadeira 
relagao entre tinitus e/ou perda auditiva e a in¬ 
gestao aguda de uma grande dose de salicilatos. 

MANIFESTAgOESAGUDAS 

Pacientes admitidos precocemente no curso 
da intoxicagao podern apresentar sintomas dis- 
cretos e a hiperventilagao ser confundida com 
ansiedade. A irritagao do trato gastrintestinal 
pode nao estar presente e os sinais de ototoxici- 
dade tambbm podern nao ser percebidos, a me- 
nos que haja investigagao direcionada. Os sinais 
vitais mostrarn sinais de estimulagao do sistema 
nervoso central com agitagao, taquicardia e au¬ 
mento do trabalho respiratorio. No curso inicial, 
a febre geralmente € ausente, surgindo posterior- 
mente, porem com mais frequencia em criangas, 
sendo sinal ominoso em adultos. O disturbio 
dcido-base pode ser alcalose respiratbria isolada 
nas formas leves ou iniciais. Em criangas, os dis- 
turbios metabblicos sao mais marc ante's ou mais 
precoces, enquanto que nos adultos prevalecem 
as manifestagoes respiratorias. Os demais sinto¬ 
mas clinic os podem variar se o paciente ingeriu 
mais de um tipo de droga, sobretudo algum de¬ 
pressor do SNC, o que pode mascarar a hiper¬ 
ventilagao e a alcalose respiratory. 







MANIFESTAQOES TARDIAS 

A medida que o salicilato entra na mitocon- 
dria, alteragoes dramdticas nos sinais vitais podem 
ocorrer associadas a grande instabilidade clfnica. 
Seguem-se & alcalose respiratdria a acidose meta- 
bdlica com anion gap normal ou alargado e, por 
fim, acidose mista nos casos graves, com anion 
gap raramente acima de 20 mEq/L. Os distiirbios 
hidroeletroliticos tambem sao muito comuns, A 
perda de dgua ocorre por varios meios (vomitos, 
hiperventila 9 §o, sudorese) e pode chegar a 4-6 LI 
m 2 . A hipocalemia potencialmente grave e fre- 
quentemente encontrada, sendo absolutamente 
necessaria a sua correqao apos verificagao de diu- 
rese satisfatoria. Pacientes atendidos na fase tardia 
da intoxicaqao geralmente tern seu diagnostico 
confundido com sepsis, infarto do miocardio, dis- 
turbios psiquHtricos graves devido a extrema agi- 
ta^ao, cetoacidose diabetica, cetoacidose alcoolica 
e outras causas de acidose com anion gap alargado. 

Anion gap: 

(Na- + K-) - (Cl- + ECO-) = 8-16 mEq/L 

EV0LUQA0 FATAL 

Os efeitos toxic os da molecula de salicilato na 
funqao mitocotondrial supers m a capacidade com¬ 
pensator! a do organ!smo, levando ao desen volvi- 
mento de acidose metabolica significativa. O subse- 
quente aumento da permeabilidade da membrana 
basal celular leva a edema cerebral e pulmonar. A 
hipotensao secundaria & acidose e ao deficit voleml- 
co pode $e tornar refratdria ao tratamento suportivo, 
com evidSncias de lesao em 6rgao-alvo como de- 
pressao miocardica, insuficibncia renal e depressao 
do SNC com crises convulsivas por hipdxia, hipo- 
glicemia ou toxicidade direta. Geralmente tal qua- 
dro precede a parada cardiorrespiratoria e o obito. 

Deve-se respeitar a intoxicaqao exogena por 
salicilatos, uma vez que a sua absor^ao e elimina- 
9 ao sao erraticas e imprevisiveis, as manifestaqoes 
muitas vezes satis e os efeitos da superdosagem 
e/ou toxicidade eronica podem ser devastadores. 
Entretanto, o reconhecimento acurado da piora 
dos sinais de toxicidade e uma ciSncia inexata, 
principalmente quando diz respeito a ingestao 
exogena mista e S avaliaqao de pacientes pedH- 
tricos. Sendo assim, deve-se ser mais liberal na re~ 


aliza 9 ao de exames laboratoriais na avalia 9 ao do 
paciervte potencialmente intoxicado por salicila¬ 
tos, tanto para o diagndstico quanto para o segui- 
mento dos esfor 9 os de ressuscitaqao e tratamento. 

AVALIACAO LABORATORIAL 

Os valores dos exames laboratoriais no curso 
inicial da intoxicagao sao praticamente normais. 
Ap6$ a suspeita de superdosagem ou abuso do uso 
cronico, deve-se monitorizar os gases arteriais 
eletrolitos, glicernia, fun 9 §o renal, fun 9 ao hepa- 
tica e coagulograma. Um dos primeiros exames 
a se alterar e a gasometria arterial, que reflete a 
estimulaqao direta do centro respiratorio pelo sa¬ 
licilato, o que mostra alcalose respiratoria pura, 
com pH elevado, C0 2 baixo, bicarbonate normal 
ou prdximo do normal. A medida que a intoxica- 
9 §o progride e os mecanismos compensatorios 
se esgotam, segue-se a acidose metabblica, com 
queda do pH e do bicarbonato e, a seguir, acidose 
mista com aumento do C0 2 (valores de referenda: 
pH 7,35-7,45 - pC0 2 35-45 -S Bie 22,26 ). Dai a 
importancia de se fazer a gasometria arterial de 
forma seriada, concomitante ao tratamento ins- 
titufdo, para acompanhar crit^rios de resposta e 
melhora, com a estabilidade metabdlica. 

A dosagem serica dos salicilatos e recomenda- 
da nas seguintes $itua 9 oe$: 

" suspeita de superdosagem, abuso cronico ou 
uso irregular substancial da droga; 

K muclanga inexplicada na fungao renal, es- 
tado mental e equilfbrio ^cido-bdsico em usu- 
arios crSnicos; 

* uso concomitante de outras drogas que alterem 
a sua farmacocinetica (ex.: inibidores da anidrase 
carbdnica aumentam a sua penetra 9 ao no SNC); 

Algumas questoes se tornam relevantes na in- 
terpreta 9 ao da concentra 9 ao serica dos salicilatos: 
a. quanto tempo decorrido desde a ingestao? 
b qual a formulaqao ingerida (ex.: libera 9 < 1 o 
lenta)? 

c. a motilidade do trato gastrintestinal esta com- 
prometida? 

d o cenario condiz com intoxicaqao aguda ou 
crdnica? 

e. ha ingestao de outros medicamentos? 

!. qual o estado vol6mico e acido-basico do pa- 
ciente? 









TRATAMENTO 



g. existe disfungao renal, pulmonarou do SNC? 

Os niveis sericos de salicilatos frequente- 
mente nao refletem a gravidade da intoxicagao, 
Dependendo do tempo de ingestao, presenga de 
comida no estbmago, coingestantes, concregdes, 
entre outras variaveis, os sintomas podem ou nao 
se correlacionar ao nivel sbrico. Nas intoxicagoes 
crbnicas, os valores frequentemente subestimam 
a gravidade do quadro. 

Deve ser feita uma primeira dosagem inicial 
na concentragao dos salicilatos em pacientes hos- 
pitalizados, pois este pode ajudar na confirmagao 
e na avaliagao prognbstica do caso. No entanto, 
apesar do cHssico nomograma de Done, a con¬ 
centragao serica nao deve ser utilizada para guiar 
a terapSutica. A medida serica pode ser especial- 
mente problematica em superdosagems, envoi - 
vendo formulagoes de liberagao lenta. Habitual- 
mente, dosage ns ate 30 mg/dL seis horas ap6s a 
ingestao de dose toxica sao associadas a toxicida- 
de leve. Niveis entre 30 e 70 mg/dL relacionam- 
-se com toxicidade moderada e acima de 70 a 100 
mg/dL com intoxicagao grave. Lembrar que, se a 
dosagem for expressa em mg/L, a concentragao 
tbxica serii acima de 300 mg/L. 

A avaliagao com exames de imagem de pa¬ 
cientes intoxicados por salicilatos e importance 
na avaliagao de pacientes graves, com a realiza- 
gao de rad.iografia de tbrax nos pacientes com 
edema pulmonar e tomografia de encefalo de pa¬ 
cientes com alteragao do estado mental, no senti- 
do de afastar a possibilidade de outras causas de 
rebaixamento do nivel de conscidncia. Coricre- 
g5es e bezoares podem ou nao ser visualizados 
na radiografia simples de abdome e sua ausencia 
nao afasta a possibilidade de ingestao de grande 
quantidade da droga (Quadro 51.1). 


Quadro 51.1 Gravidade da intoxicagao por salicilatos 



O tratamento inicial <5 suportivo, com cuidado 
especial para a manutengao da permeabilidade das 
vias aereas, canulagao de veia periferica, controle 
da temperatura corpbrea e implante de cateter ve¬ 
sical para medida do debito urin^rio. Nao h3 antb 
doto especifico, apesar do bicarbonato de sbdio ser 
quase universalmente indicado, tanto para alcali- 
nizagao sbrica, reduzindo a toxicidade dos salicila¬ 
tos, quanto para alcalinizagao da urina, visando ao 
aumento de sua eliminagao. O tratamento inicial, 
portanto, consiste em corrigir o desequilfbrio hi- 
droeletrolftico e 5cido~h5sico; reduzir a absorgao 
da droga e aumentar a sua eliminagao. 

A corregao dos disturbios hidroeletrolfticos 
com rests uragao da volemia e fundamental. A 
maioria dos pacientes apresentara algum deficit 
voldmico devido as perdas provocadas pela hiper- 
ventilagao, febre, sudorese e atividade metabolica. 
Dependendo da instabilidade hemodinamica, o 
paciente pode demandar ressuscitagao volSmica 
agressiva, Deve~se administrar glieose nas solu- 
goes de reidratagao pela possibilidade de neuro- 
glicopenia, apesar de norrnoglicemia. Assim que 
o paciente apresentar diurese satisfatbria, deve-se 
iniciar a reposigao de potassio (Quadro 51.2). 

A redugao da absorgao inicia-se com a descon- 
taminagao gastrica, o que e particularmente pro- 
blematico nos salicilatos: a intoxicagao promove 
irritagao gastrica associada a nauseas e, combinada 
com a possibilidade de rebaixamento do sensbrio, 
coloca os pacientes em risco substancial de vomi- 
tos e aspiragao. A lavagem gastrica esta indicada 
por ser uma intoxicagao ameagadora da vida e 
pelade a racterfstica peculiar dos salicilatos que, em 
grandes quantidades, provoca espasmo pilbrico, 
tendendo a permanecer no estomago e a formar 
concregoes e bezoares. Como dito anteriormente 
neste capitulo, a absorgao tambbm pode se lentifi- 
car pela simples presenga de alimento e pelo uso 
das formulagoes de liberagao lenta. A lavagem gas¬ 
trica deve ser feita o mais precocemente possfvel, 
ate 24 horas apbs a ingestao de grandes doses, ape¬ 
sar de ter eficacia questionavel apbs duas horas. No 
entanto, nao deve ser realizada se houver eviden- 
cia de redugao do nivel de conscidncia enquanto 
nao houver protegao de vias aereas. A administra- 
gao de carvao ativado por via enteral € o metodo 
mais utilizado para reduzir a absorgao da droga. 
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Quadro 51.2 Esqusma para reposigao de giicosc, bicarbonate e pot ass io na intoxicacao por salicilatos 



Mhltiplas doses de carvao ativado devem ser adrni- 
nistradas apds a Iavagem, com o objetivo de inibir 
a absorgao da droga no intestino, aurnentando a 
eliminagao dos salicilatos por meio da recirculagao 
enteroenterica. A dose recomendada e de 25 gramas 
de carvao ativado por via oral a cacla tr@s horas, pa- 
ralelamente a monitorizagao serica seriada dos sa- 
licilatos e dos gases arteriais. Antes de cada dose, 
checar os rurdos hidroaereos que, se ausentes, con- 
traindicam a administragao devido ao risco de obs- 
trugao intestinal Nao ha dados para a recomenda- 
gao de iavagem intestinal nos pacientes intoxicados, 
A alcaiinizagao urinaria e tratarnento de primei- 
ra linha na intoxicagao por sahcilatos, por aumentar 
significativamente a eliminagao destes. Deve ser 
iniciada precocemente em pacientes corn sintomas 
sistemicos, disturbios dcido-base ou niveis de sali- 
cilatos acimna de 30 mg/dL apos ingestao de close 
toxica. Nao se deve esperar o resultado da dosagem 
serica para iniciar o tratarnento. Como ja explicitado 
anteriormente, na superdosagem a capacidade do fi- 
gado de rnetabolizar a droga e saturada e a excregao 
renal passa a ser a via mais importante de elimina¬ 
gao, sendo esta extremamente sensfvel a mudangas 
do pH urindrio. A farmacocindtica (pKa) dos salici- 
latos e uma fungao logarftmica na qual pequenas 
mudangas no pH urinario provocarao aumento des- 
proporcional no clearance da droga. A alcaiinizagao 
urinaria e feita com bicarbonate de sodio por via in- 
travenosa, dose de ataque de 2-3 mEq/kg em cinco a 
10 minutos seguida de 2 mEq/kg a cada quatro bo¬ 
ras. 0 objetivo 6 manter o pH urinario > 7,5, porem o 
pH serico nao deve ultrapassar 7,55 e a alcaiinizagao 
deve ser suspensa corn valores acima destes. 0 de- 
bito urinario deve ser mantido a 2 mL/kg/h, pois o 
aumento da excregao dos salicilatos requer nao s6 o 
aumento do pH da urina, mas tambern o aumento 
do ritmo de filtragao glomerular obtido da ressus- 
citagao vole mica. Entretanto, o julgamento clfnico 
6 importante ferramenta nesse momento, uma vez 
que a sobrecarga de volume pode levar a edema teci- 


dual. Particularmente na intoxicagao por salicilatos 
podem ocorrer edema cerebral e pulmonar. 

A hemodialise e considerada o metodo mais 
eficiente para a remogao sdrica dos salicilatos e 
dos bioprodutos decorrentes da “intoxicagao mito- 
condrial”. As indicagoes de hemodialise na intoxi¬ 
cagao por salicilatos sao: falSncia na alcaiinizagao 
urindria; deterioragao no estado clmico-Iaborato- 
rial; acidose grave; concentragao serica cle salici¬ 
latos elevada (>100 mg/dL); insufici§ncia renal; 
evidgncia inequlvoca de lesoes em orgao-alvo (ex.: 
edema cerebral com rebaixamento do sensorio, 
convulsoes e rabdomiolise; edema pulmonar; ins- 
tabilidade cardiovascular corn hipotensao refratd- 
ria ao tratarnento suportivo). A hemoperfusao tam- 
bem tern boa eficacia na retirada da droga, mas 
nao tern a vantagem da corregao concomitante dos 
disturbios hidroeletrolfticos e aciclo-basicos. 

A monitorizagao hemodinamica invasiva pode 
ser indicada na que le$ pacientes com hipotensao nao 
responsiva a infusao de volume, principalmente se 
houver evidSncias de edema pulmonar ou insufici- 
Sncia cardfaca congestiva. Nos pacientes com cho- 
que, depressao do SNC, acidose respiratoria, edema 
pulmonar e SARA, esta indicado o uso de ventilagao 
mecanica com pressao positiva. Tais pacientes que 
requerem o manejo avangado d^'.via adrea consti- 
tuem urn desafio na intoxicagao por sahcilatos, uma 
vez que a consequencia sera, na maioria das vezes, a 
instabilidade hemodinamica e a piora do estado aci- 
dobasico, com acidose. Sendo assim, no seguimento 
da terapgutica, os pacientes que evoluem para a in- 
tubagao endotraqueal quase sempre deverao receber 
bicarbonate antes do procedimento. A necessidade 
de ventilacao mecanica, num contexto de salicismo, 
indica a necessidade de hemodialise, O acompanha- 
mento em terapia intensiva esta indicado nos pacien¬ 
tes com monitorizagao hemodinamica invasiva, em 
ventilagao mecanica, em terapia substitutiva renal e 
idealmente ja se faz em pacientes que preenchem os 
criterios para alcaiinizagao urinaria. 
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Qubstancias simpaticomimdticas sao aquelas que 
Ut§m o potential de estimular o sistema nervoso 
simpatico e produzir efeitos no organismo semelhan- 
tes ao causado por catecolaminas enddgenas como 
noradrenalina, adrenalina, dopamina e outros. 

Os simpaticomimeticos podem apresentar sele- 
tividade distinta para os varies subtipos de recepto- 
res adrenergicos (al, a2, pi, J32). Consequentemen- 
te, diferentes efeitos clmicos sao observados durante 
uma intoxicapao, na dependSncia de qual receptor 
foi estimulado. Tal fato tem grande importancia ett- 
nica, pois influencia diretamente o tratamento. 

Atualrnente, essas substancias sao largamente 
utilizadas em nosso meio na forma de desconges- 
tionantes nasals, anorexfgenos, broncodiiatadores, 
afrodisfacas e estimulantes da vigflia e do humor. 

De acordo com sua semelhanpa funcional, 
os simpaticomimeticos podem ser divididos em 
quatro grupos distintos: as anfetaminas, os des- 
congestionantes nasais, as metilxantinas e os ago- 
nistas p-broncodilatadores. 

ANFETAMINAS 


dade clfnica em 1920, quando substituiu a efedrina 
no controle da asma. Ao longo dos anos seu uso foi 
se diversificando, sendo utilizada como desconges- 
tionante nasal, no tratamento da narcolepsia, como 
anorextgeno e como estimulante durante a Segunda 
Guerra Mundial. No entanto, devido aos seus efeitos 
colaterais marcantes e seu uso disseminado com fina- 
lidades nao mtilieas, a anfetamina e seus derivados 
passaram a ser rigidamente controlados pelas auto- 
ridades americanas e sua obtenpao ficou dificultada. 

No final dos anos 80 e inicio dos anos 90 houve 


o ressurgimento do uso abusivo dessas substancias. 
Tal fato ocorreu devido a facilidade da produpao 
e ao baixo custo das anfetaminas, que comepou a 
substituir a cocama como droga recreativa e estimu- 
laqte. Atualrnente, a formulapao mais disseminada 
entre a populapao jovem e a metilenodioximetanfe- 
tainina (MDMA), popularmente conhecida como 
ecstasy. A busca pelo emagrecimento tambem cola- 
borou para o aumento na procura de anorexfgenos 
com anfetaminas em sua formulapao (anfepramo- 
na, fenproporex, rnazindol, fenfluramina), 

Seu uso e regularizado no tratamento do trans- 
torno de deficit de atenpao e hiperatividade, trata¬ 
mento em curto prazo da obesidade e narcolepsia. 


HfSTORICO 

FARMAC0L0G1A 

Certamente, os mais conhecidos dos simpatico¬ 
mimeticos sao as anfetaminas. A primeira foi sinte- As anfetaminas atuam a partir da liberapao 
tizada em 1887, no entanto, so teve sua aplicabili- de catecolaminas, especialmente noradrenalina, 








dopamina e, em menor escala, serotonina de ter¬ 
minals pre-si nap ticos. E interessante notar que a 
MDMA possui afinidade para transported ores de 
serotonina 10 vezes mais do que para dopamina 
ou noradrenalina, o que leva a apresentagao clf- 
nica mais rica em sinais e sintomas serotoniner- 
gicos. Tam be m $e observa o bloqueio da recap ta- 
gao de catecolaminas, um mecanismo de menos 
irnport^ncia na fisiopatologia de sua toxicidade. 

Devido a sua lipossolubilidade, as anfetarni- 
nas atravessam facilmente a barreira hematoen- 
cefdlica. No SNC, o aumento de norepinefrina, 
dopamina e serotonina estimula diversos centros 
como locus ceruleus , sistema mesolimbico e neo- 
estriado. Isso pode levar a mudangas comporta- 
mentais signibeativas como anorexia, intensifi- 
cagao do estado de alerta, estimulagao motora, 
movimentos estereotipados, alteragao da percep- 
gao e psicose paranoide, que se perpetua enquan- 
to o indivfduo continuar usando a droga. 

A estrutura dessas substancias € extremamen- 
te resistente ao metabolismo pela enzima COMT ? 
o que torna sua meia-vida longa quando compara- 
da as catecolaminas, podendo chegar a cinco a 30 
boras. As anfetaminas possuem multiplas vias de 
elirninagao, incluindo hepdticas e renais. 

MANIFESTAgOES CLIN1CAS 

Os principals efeitos das anfetaminas devem- 
-se & liberagao de catecolaminas e a consequente 
estimulagao dos receptores adren<§rgicos perifdri- 
cos tanto a quanto (3. Em bora a taquicardia e a 
hipertensao sejam os sinais mais frequentemente 
encontrados em usuarios, o principal motivo que 
os leva a procurar a ajuda medica sao as manifes- 
tagoes no SNC citadas anteriormente. 

A exposigao aguda resulta em sinais classicos 
de estimulagao simpatica: agitagao psicomotora, 
euforia, ansiedade, tremores, sudorese, diaforese, 
insdnia, confusao mental, alucinagoes, delirium, 
cefaleia, midnase, fasciculagoes e rigidez muscu¬ 
lar, convulsoes, coma, taquicardia, palpitagoes, 
dor precordial, hipertensao e hipertermia. 

Assoc iaclos a esse quadro podem-se observar: 
nauseas, vbmitos, retengao urindria e rabdomio- 
lise (mais comum nos pacientes que apresentam 
aumento do tdnus muscular e/ou convulsoes). Os 
casos mais graves podem apresentar nessa fase: 


edema agudo de pulmao, acidente vascular ce¬ 
rebral (vasoespasmo, hemorragia intracraniana), 
encefalopatia hipertensiva e arritmias ventricula- 
res (que sao os mecanismos de morte desses pa¬ 
cientes). A hipertermia grave pode culminar com 
disfungao de multiplos orgaos. A insuficiSncia re¬ 
nal pode se instalar nas prlmeiras 48 horas de in¬ 
toxicagao e tem como causa a hipoperfusao renal 
associada a nefrotoxicidade da mioglobina. Apos 
a fase de grande estimulagao simpatica pode se 
seguir quadro de depressao com insufici£ncia 
respiratoria e colapso cardiovascular, devido a 
deplegao de neurotransmissores. 

EXAMES COMPLEMENTARES 

O diagnostico feito apenas com base em ana- 
mnese costurna ser de pouca valia nesse tipo de 
intoxicagao, jd que a maioria dos usuarios nao 
sabe exatamente o que consumiu ou foi ludibria- 
do quanto ao que acha que aclquiriu. Consequen- 
temente, pacientes sintomaticos devem ser avalia- 
dos com cautela. 

Inicialmente devem-se pedir glicemia, ureia 
e eletrolitos. A hipoiese de hiponatremia deve ser 
aventada em pacientes com confusao mental e uso 
de MDMA. ECG pode ser util para excluir isque- 
mia. Hemograma, enzimas hepaticas, CK total e 
urina rotina tambem devem fazer parte da avalia- 
gao. Coagulograma, TC de erdnio e pungao lom- 
bar podem ser necessarios em casos mais graves. 

A confirmagao do uso de anfetaminas pode 
ser obtida por amostra de urina submetida a tes¬ 
tes imunocromatograficos, fluorescSncia da luz 
polarizada ou cromatografia gasq'sa. No entanto, 
esse exarne deve ser pedido com criterio na sus- 
peita de intoxicagao aguda, ja que a positividade 
leva algurnas horas para ocorrer apds o uso. 

TRATAMENTO 

Ha de se lembrar que a resposta a intoxicagao 
e equivalente a do trauma no organismo humano. 
Sendo assim, as medidas de suporte de vida de¬ 
vem ser adotadas tao logo o profissional de saude 
tenha contato com o paciente. Deve-se seguir o 
ABODE, com atengao especial na canulagao de 
veia periferica para administragao de sedativos. 




Individuos agitados, apresentando apenas 
manifestagoes cardiovasculares leves e hemodi- 
namicamente estaveis beneficiarn-se do uso de 
benzodiazepinicos, que podem ser repetidos ate 
que o paciente se acalrne. Coavulsoes tambern 
podem ser tratadas com o uso de benzodizaepf- 
nicos e, caso sejam refraforias, podem-se utilizar 
barbituricos de curta duragao ou propofol. 

H i per term ia deve ser control ad a com corn- 
pressas frias e sedagao do paciente para controle 
da agitagao mot,ora. Caso a mgestao da substSn- 
cia ten ha sido recente, recornenda-se lavagem 
gastrica seguida de dose unica de carvao ativado. 
A indugao de emese estd contraindicada, pelo 
risco de convulsoes. 

Hipertensao deve ser primeiramente aborda- 
da com o controle da agitagao do paciente com o 


uso dc scdativos. A fen to] a mi na, um antagonista 
A, pode ser utilizado em casos refratarios. Devc- 
-se evitar o uso de beta-bloqueadores, pois este 
pode exacerbar a taquicardia e a hipertensao. 
Emergencias hipertensivas respondem bem ao 
nitroprussiato de sodio e a nitroglicerina. 

Paciente com delirios ou alucinagoes e sinais 
vitais normals devem receber haloperidol ou dro- 
peridol. Caso este jam com sinais vitais alterados, 
a melhor escolha sao os benzodiazepinicos. 

Body packers podem ser abordados cirur- 
gicamente caso o paciente se apresente sinto- 
mdtico. Caso contrdrio, o tratamento e con- 
servador expectante, sendo que eliminagao 
intestinal pode ser estimulada com 100 mL de 
6leo mineral ou azeite VO. 
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Figura 52.1 Algoritmo para o atendimento de pacientes intoxicados por anfetaminas. 
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MET1LFENIDAT 0 

O metiifenidato, comercializado no Brasil 
como Ritalina® e Concerta®, € uma feniletilami- 
na com propriedades estruturais e farmacologi- 
cas semelhantes &s das anfetaminas. Devido & sua 
relevancia clinica e toxicoldgica, serd abordada 
separadamente neste topico. 

Em 1995, esse xenobidtico foi liberado pela 
FDA para o tratamento do transtorno de deficit 
de atengao e hiperatividade. Desde entao, seu 
consumo aumentou vertiginosamente, assim 
como casos de intoxicagao. Apesar disso, poucos 
centros de toxicologia possuem protocolo de tra¬ 
tamento bem estabelecido. 

A principal faixa etdria acometida vai de 
um aos 18 a nos, sendo a mais alta inciddncia 
entre seis e 11 anos. Ingestao acidental 6 a cau¬ 
sa mais frequence dessa intoxicagao, seguido de 
erro terap£utico. 

Embora o mecanismo de agao nao esteja 
completamente elucidado, sabe-se que ha ini- 
bigao dos transportadores de dopamina em 
terminals prd-sinapticos aumentando a dispo- 
nibiliclade desse neurotransmissor, Tambdm 
ha menos efeito na recaptagao de serotonina 
e norepinefrina. 

O metabolismo e predominantemente hepa- 
tico a partir do sistema microssomal oxidativo. 
Criangas tendem a se tornar sintomaticas com 
doses > 2 mg/kg, mas a observagao clinica dos 
efeitos tdxicos tem mais relevSncia do que a 
quantidade ingerida. Em adultos com mais de 60 
kg, ingestoes acima de 1 mg/kg devem ser ava- 
liadas com cautela em unidade de emerggncia; 
para pacientes com mais de 60 kg, essa precaugao 
deve ser tomada para ingestoes acima de 60 mg. 

MANIFESTAQOES CLlNICAS 

Ocorrem em atd trds horas ap6$ a ingestao. 
Caracterizam-se por taquicardia, letargia, agita- 
gao, v6mito, tonteira, hipertensao arterial, ins6- 
nia, tremores. E importante salientar que muitas 
dessas manifestagoes podem ser decorrentes do 
uso em doses terapeuticas. Em doses toxicas pode 
haver, ainda, arritmias, psicose, vasculites, dis¬ 


fungao hepatica, rabdomiolise, disfungao multi- 
pla de orgaos e morte. 

EXAMES COMPLEMENTARES 
E TRATAMENTO 

Sao semelhantes aos'das anfetaminas, sendo 
que a pesquisa da droga na urina geralmente nao 
se encontra disponive! nos servigos de urgencia. 

EFEDRINA 


Derivada de plantas do g6nero Ephedra ou 
Ma-Huang, para os Chineses, essa substancia foi 
usada durante seculos no tratamento da asma e 
tambem como estimulante. Atualmente seu uso 
tem se disseminado com outras finalidades como 
perda de peso, aumento da energia, m el bora do 
desempenho esportivo e hipervigilancia. 

A efedrina atua como um simpaticomime- 
tico a e |3-agonista nao seletivo com agao J$ 
mais pronunciada. Possui semelhanga estrutu- 
ral com a MDMA e pode ser usado como subs- 
trato para sua fabricagao. Comparativamente, 
no entanto, possui pot6ncia bem inferior. A 
pseudoefedrina € um isdmero D da efedrina e 
possui apenas 25% de sua atividade. 

Hipertensao arterial, palpitagoes, taqui¬ 
cardia, acidente vascular cerebral isquemico 
e hemorragico e convulsoes sao os principals 
sintomas descritos em ordern de ocorrgncia na 
sua utilizagao mesmo terapeutica, A literatura 
medica expoe que a dose necessaria para pro- 
vocar a maioria dessas reagoe?' frequentemen- 
te foi inferior a dose utilizaaa no tratamento 
para asma, que € de 25-50 mg. Pacientes com 
disfungao autonbmica e usuarios de inibidores 
da monoaminoxidase sao extremamente sensi- 
veis a essas medicagoes, sendo mais suscetfveis 
as intoxicagoes. 

Exame qualitative de urina e dispom'vel, 
mas deve-se estar atento k possibilidade de rea- 
gao cruzada com as anfetaminas. 

O tratamento nesse tipo de intoxicagSo e 
semelhante ao de outros estimulantes do SNC, 
como as anfetaminas, por exemplo. 








Alem da Ephedra, diversas outras plantas 
tern propriedades simpaticomimeticas. O Qua- 
dro 52.1 expoe as principals: 


Quadro 52.1 Piantas com propriedades simpati- 
comimeticas 



f3-AG0N!STAS SELETIVOS 

Os (32-agon istas seletivos atuam especifica- 
mente em receptores adrenergicos (32 a partir 
do aumento de AMPc intracelular. Seus efeitos 
incluem relaxamento do musculo liso vascular, 
bronquico e uterino. 

Esses agentes podem ser utilizados via ina- 
latdria, oral ou parenteral. Criangas sao respon¬ 
se veis pela maioria dos episddios de intoxicagao 
e salbutamol oral costuma ser o principal intoxi- 
cante. Para a apresentagao oral, a dose de 1 mg/ 
kg parece ser o limite a partir do qual os individu- 
os se tornam sintorndticos. 

* manifestagoes clmicas: nauseas e vomitos 
de leve intensidade que nao costumam neces- 
sitar de antiemdticos, taquicardia, hipotensSo e 
arritmias supraventriculares. Embora pouco fre- 
quentes, ha relatos de IAM. Hipocalemia grave 
pode ocorrer a custa do influxo de potdssio para 
o meio intracelular; 

tratamento: lavagem gastrica esta indicada 
em apresentagoes liquidas com menos de uma 
bora da ingestao. CA se mostra bendfico na 
maioria das intoxicagoes. Hipotensao deve ser 
tratada pelas administragoes de fluidos e drogas 
(3-adrendrgicas fortes como a fenilefrina ou nore- 
pinefrina. Hipotensao refratdria pode ser corrigi- 
da com uso de antagonistas (3, como propranolol, 
esmolol e metoprolol. 

DESCONGESTIONANTES NASAIS 

Por serem apresentagoes frequentemente 
topicas e possfveis de serem adquiridas sem 


receita medica, no pensarnento popular essas 
substancias sao benignas e sem qualquer toxi- 
cidade. No entanto, esses fdrmacos apresentam 
in dice terapdutico estreito e podem levar a qua- 
dros clinicos graves. 

No Brasil, os principals prinetpios ativos dos 
descongestionantes nasals sao os derivados irni- 
dazoli'nicos, efedrina e derivados e a fenilefrina. 
Os produtos contendo fenilpropanolamina foram 
retirados do mercado brasileiro no final de 2000, 
por isso nao serao abordados neste capftulo. Caso 
o leitor necessite, a 1* edigao deste livro aborda 
melhor esse farmaco, 

A fenilefrina possui atividade al, a2 e discre- 
ta agao (3 e tern clinica e tratamento sernelhantes 
aos da efedrina. 

Os derivados imidazolinicos (tetraidrazolina, 
nafazolina, oximetazolina e xilometazolina) pos- 
suem atividade simpaticomimetica a, logo sao 
utilizados pela sua propriedade vasoconstritora 
e descongestiva especialmente em apresentagoes 
tdpicas nasals e oftalmoldgicas. 

Os imidazolihicos possuem janela terapeu- 
tica estreita e intoxicagoes podem ocorrer em 
doses a partir de 0,05 mg/kg para a nafazolina 
e 0,1-0,2 mg/kg para a oximetazolina e xilo¬ 
metazolina. 

Pacientes intoxicados podem apresentar ini- 
cialmente hipertensao arterial, nauseas, nervosis- 
moe cefaleia. Esse quadro pode evoluir com va- 
soconstrigao sistemica, levando ao aumento ainda 
mais acentuado da PA associado S bradicardia 
reflexa e possfvel quadro isquemico. A apresenta¬ 
gao mais grave se d£ quando o SNC € afetado, 
podendo haver depressao do sensorio, que pode 
levaPa sonolSncia, diminuigao da frequSncia res- 
piratdria, inclusive com respiragao tipo Cheyne- 
-Stokes, e coma. Ainda se detectam hipotermia, 
hiperidrose, hiper-reflexia e m kinase. 

Os pacientes devem ter seus sinais vitals mo- 
nitorizados e ECG deve ser pedido em casos sin- 
tomaticos. Dosagem de eletrdlitos tambem este 
indicada. CA nao esta rotineiramente indicado 
no tratamento, pois a absorgao dessa substancia 
pelo TGI ocorre em apenas 15 minutos. As medi- 
das terapeuticas devem ser apenas sintomaticas e 
suportivas. Convulsoes respodem bem a benzo- 
dizepfnicos e barbituricos. 

Em relagao ao tratamento da bradicardia, a 
Hteratura € controversa. Alguns autores defen- 









clem o uso da atropina em pacientes sintomdticos 
e com repercussao hemodinSmica, sendo a dose 
em adultos de 0,5-1 mg/kg IV a cada 5 minutos e 
0,02 mg/kg, IV ou intraosseo, em criangas. Outros 
autores condenam seu uso e referem-se a fentola- 
mina, um antagonista a, como a melhor opgao. 
Em adultos, a dose e de 5 mg IV e em criangas 
abaixo de 12 anos, 1 mg IV, Has revisoes de lite- 
ratura, nota-se que na maioria dos casos em que a 
fentolamma foi utilizada - durante procedimentos 
cirurgicos em otorrinolaringologia - a intoxicagao 
se deu pela via IV e apresentou-se com sintomato- 
logia mais exacerbada, ]i a atropina foi a droga de 
escolha na maioria das intoxicagoes pela via tdpica 
ou oral com sintomatologia mais discreta. Assim, 
concluiu-se que, embora a fentolamina realmente 
seja melhor opgao em casos de maior gravidade, a 
atropina pode ser utilizada com seguranga quando 
a intoxicagao for de intensidade leve a rnoderada, 
Arritmias ventriculares devem ser tratadas com 
lidocafna ou arniodarona. Comumente a hiper- 
tensao costuma ceder espontaneamente, nao ne- 
cessitando de tratamento. Casos graves devem ser 
tratados com anti-hipertensivos de curta duragao. 


PR0GN0ST1C0 


Intoxicagbes por sirnpaticomimeticos t£m bom 
prognostico se nao ocorrerem as complicagoes 
mencionaclas, as quais devem ser precocemente 
identificadas para encaminhar-se a vitima & terapia 
intensiva, na intengao de evitar sequelas e obito. 
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f'sJaboratdrio de toxicologia de um serviqo de 
V.d emergencia mddica tern papel fundamental 
para dar suporte ao medico responsive! pelos 
cuidados de um pacienie inloxicado, seja este 
decorrente de exposi 9 ao intenciona! (suicldio, 
uso de drogas de abuso) ou ocasional (exposi 9 a 0 
ocupacional, uso incorreto de medicamentos, vf- 
timas de homicidio, idiossincrasias e contato com 
plantas toxicas e animais pe 9 onhentos). 

Deste modo, e muito importante que haja dis- 
ponfvel um laboratorio provido de recursos analfti- 
cos a fim de auxiliar 0 medico em um diagnostico 
desconhecido ou confirrnar suspeita de intoxica- 
qao por determinado agente toxico, assessorar na 
instituiqao da terapSutica niais adequada e avaliar 
a eficiencia desta aio paciente, dando respaldo a 
prognostico mais fidedigno. Tambem se pode lan- 
9 ar mao dessas analises para afastar intoxica 9 ao 
em pacientes com traumas e problemas neurologi- 
cos que dao entrada no arnbiente hospitalar. 

Este capitulo aborda algumas tecnicas e ensaios 
utilizados para identificagao e quantificaqao de al¬ 
gumas substancias comumente envolvidas em casos 
de intoxicaqao. Neste senticlo, a toxicologia clmica e 
a toxicologia analftica terao que interagir dinamica- 
mente, uma provendo informaqoes i outra para que 
0 agente causal seja identificado 0 mais rapidamente 
possivel e a terapia aplicada mais especificamente, vi- 
sando minimizar os danos ocasionados no paciente. 

E importante ressaltar que a historia clmica 
e os exames fisicos nao devem ser subestimados, 
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devendo essas informaqoes ser repassadas a equi- 
pe laboratorial para auxiliar na escolha da amos- 
tra biologic a a ser coletada, do m£todo analftico 
mais adequado a ser utilizado e para quais classes 
de toxicantes seri pesquisado. Na maioria das ve- 
zes, e principalmente nos casos graves, 0 pacien¬ 
te deve ser tratado empiricamente, mesmo antes 
do resultado laboratorial, a fim de mante-lo em 
sobrevida atd que a terapia mais apropriada pos- 
sa ser aplicada. Na realidade de muitos serv^os 
de atendimento de urgSncia, principalmente no 
Brasil, 0 laboratdrio de andlises toxicoldgicas di- 
ficilmente encontra-se prontamente dispomvel. 

Em todo o pedido de an^lise laboratorial, 0 
mddico deve sugerir a sua hipotese diagnostica. 
Algumas informaqoes podem ser muito uteis 
para s^ganhar agilidade e qualidade nas anali¬ 
ses laboratoriais, como: agentes tdxicos suspeitos; 
dose ingerida; tempo decorrido entre ingestao e 
coleta da amostra; via de exposiqao; sfndrome 
toxica constatada (ex: colindrgica, narcotica, 
simpaticomimdtica, extrapiramidal, alucinoge- 
na); uso rotineiro de medicamentos por parte 
do paciente ou que foi administrado durante 0 
atendimento medico; local onde o indivfduo se 
intoxicou e embalagens de produtos encontra- 
da$ perto do mesmo. A idade do paciente pode 
levantar a suspeita de algum farmaco envolvido 
no episddio, sendo muito comum crian 9 as se 
intoxicarem com domissanitarios, adolescentes 
com drogas de abuso, adultos e idosos com me- 








dicamentos e praguicidas. No Quadro 53.1 estao 
apresentados exemplos de substancias qiumicas 
envolvidas era casos de intoxicagao. 


Quadro 53.1 Alguns grupos de substancias quimi- 
cas mais comuns envoividas em quadros de intoxi* 
cagao humana e identificados laboratoriaimente 



A escolha da matrix biologica a ser analisada 
(sangue, urina, lavado gastrico, etc.) varia de acordo 
com o agente tdxico pesquisado. E imp rescind ivel o 
conhecimento toxicocindtico e toxicodinSmico dos 
principals compostos envoividos em casos de intoxi¬ 
cagao para selecionar o mdtodo analitico a ser em- 
pregado. 0 momento da coleta e essencial para nao 
induzir erros de conduta por valores que ainda nao 
estao eievados por nao terem ainda sido metaboli- 
zados. Alguns medicamentos podem ter sua farma- 
cocinetica alterada qtiando ingerida em altas doses, 
como, por exemplo, os antic olinergicos, opioides e 
sedativo-hipndticos que terao sua absorgao retarda- 
da, podendo nao ser observados picos plasrnaticos 
em periodos normalmente encontrados. 

Nao ha urn especime que sirva para todas as 
anaiises laboratoriais, devido as particular id ades 
de cada matrix. A seguir, serao abordadas certas 


caracteristicas de algumas amostras biologicas 
que podem ser submetidas aos ensaios toxicolo- 
gicos, devendo ser escolhida a mais apropriada 
conforme o caso clmico. No entanto, e impor- 
tante salientar que cada amostra coletada e (mica 
e representa o estado patog§nico do individuo na- 
quele momento, podendo-se obter novos resulta- 
dos a cada nova coleta, uma vez que os processos 
farmacocineticos (absorgao, biotransformagao e 
eiiminagao) sao din2micos. 

AMOSTRAS BIOLOGICAS 

SANGUE 

Pode ser utilizado sangue total, plasma ou 
soro, dependendo do agente qumrico a ser pes¬ 
quisado. Tem como principal vantagem a rela- 
gao direta da concentragao plasmatica da subs- 
tSncia com os efeitos cllnicos do paciente, alem 
de fornecer quantidade suficiente de amostra 
para varios ensaios e a facilidade da coleta, po¬ 
dendo ser realizada mesmo em casos em que o 
paciente nao se encontra consciente. A determi- 
nagao de uma substancia nessa amostra implica 
que o individuo esta sob efeito da mesma, por-' 
tanto, e interessante realizar anaiises quantitati- 
vas, principalmente em suspeitas de intoxicagao 
por medicamentos e para estabelecer a dose 
do antidoto a ser administrado. No entanto, 6 
importante ter em mente que processos de to- 
lerSncia podem ser desenvolvidos para alguns 
farmacos, alterando a relagao dose-efeito. 

A coleta de sangue 6 urn .procedimento in- 
vasivo e as substancias presentes nessa matriz 
apresentam pequena janela de detecgao (horas), 
que representa o tempo que uma substancia 
pode ser detectada num deter mi nado fluido bio- 
logico apos a ultima exposigao. Por se tratar de 
uma matriz complexa, com muitos interferentes 
enddgenos (protemas, lipidios, sais), necessita de 
procedimento de preparo de amostra mais apu- 
rado, podendo, em alguns casos, tornar a analise 
mais demorada. Os analitos a serem pesquisados 
nesse especime sao geralmente o proprio agente 
causador da intoxicagao (parent drug) ou algum 
biomarcador que reflita a exposigao ao toxican- 
te (col in esterases para praguicidas fosforados e 









carbarnatos; metemoglobina para agentes mete- 
moglobinizantes, protrombina para cumarmicos, 
carboxi-hemoglobina para mondxido de carbo- 
no). O plasma ou soro geralmerrte 6 a amostra de 
escolha para ensaios de monitorizagao terapeuti- 
ca em que se deve quantificar o fdrmaco a fim de 
verificar se o mesmo se encorrtra dentro da faixa 
terapSutica, principalmente nos farmacos que 
possuem janela terapeutica estreita, conforme 
exemplificado no Quadro 53.2. 


Quadro 53.2 faixa terapeutica e tempo de meia- 
-vida de alguns farmacos utifizados no iratamento de 
diversas doengas 



Fonts: Moyer e McMiNin (2008). 


URINA 

7 rata-se de uma amostra com menos interfe- 
rentes do que o sangue, a qual pode ser coletada 
de forma menos invasiva, pordm nem sempre dis- 
pomvel, principalmente quando o indivfduo se en- 
contra inconsciente. A grande vantagem baseia-se 
na maior janela de deteegao das substancias nessa 
amostra, permanecendo por mais tempo nesse 
fluido bioldgico (dias), podendo, assim, avaliar 
uma exposigao mais tardia. Outra vantagem desse 
especime 6 a presenga de altas concentragoes das 
substancias, facilitando a deteegao das mesmas. 

& importante salientar que nessa matriz geral- 
mente se pesquisa o produto de biotransform agao 


do agente toxico, por apresentar maior janela de 
deteegao do que a substancia causa dora da into- 
xicagao. Os compostos presentes na urina, rnuitas 
vezes, sao excretados conjugados com substSneras 
endogenas (glicuronato, sulfa to, acetato, glicina), 
a fim de aumentar a polaridade e facilitar sua 
excregao. A analise desses metabdlitos com alto 
peso molecular pode dificultar os procedi me ntos 
tan to na fase de prepare de amostra (extragao do 
analito) como durante a andlise cromatogrdfica. 
Deste modo, pode-se langar mao de uma hidrd- 
lise qufmica ou enzimdtica, a fim de romper-se 
a ligagao do analito com a substancia que esta 
conjugada e facilitar o ensaio toxicologico. 

As andlises realizadas nessas amostras sao 
qualitativas, uma vez que nao hd correlagao 
entre a concentragao da substancia 31 a urina 
e 0 estado clfnico do paciente, ja que varios 
fa tores podem alterar a depuragao urinaria do 
toxicante (fluxo urindrio, uso de medicamen- 
tos, caracterfsticas individuals de biotransfor- 
magao e excregao, pH urinario). Entre tan to, 
cuidadosa avaliagao do resultado, algumas ve¬ 
zes, pode orientar sobre a ingestao de grandes 
closes. O Quadro 53.3 demonstra a janela de 
deteegao para algumas drogas de abuse apos 
dose unica, por dm e importante lembrar que 
esses valores podem mudar de acordo com a 
dose administrada; frequencia de uso; pH fi- 
sioldgico; via de administragao; amostra bio- 
Idgiea analisada; propriedades ftsico-qmrnicas 
da substancia; variagao individual no metabo- 
lismo; e dos va lores de cut. off ou limites de 
deteegao considerados. 

r? 

V 

CONTEUDOGASTRiCO 

Essa matriz pode ser obtida por aspiragao 
gdstrica, lavado estomacal ou por coleta do vo- 
rnito excretado pelo paciente. li uma amostra 
importante para os casos em que 0 indivfduo 
tenha administrado a substancia por via ora! e 
que tenha ocorrido pouco tempo antes da coleta, 
Caso contrdrio, a substancia ji terd sido absorvi- 
da e podera nao ser deteclacla nessa amostra. A 
pesquisa se baseani na determinagao do agente 
causador da intoxicagao, uma vez que 0 proces- 
so de biotransformagao nao terd ocorrido ainda. 


































Quadro 53.3 Janela de detecgao em diferentes amostras bioldgicas para algumas drogas de abuso, do 
acordo com o analito pesquisado para cada cfroga 
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Dependendo do tipo e periodo de alimentagao 
do paciente antes do evento, essa matriz podera 
ser muito complexa, devido & presenga de gor- 
duras, protemas e carboidratos. Porta nto, dado o 
fato de ja estarbiotransformado, dificulta a anali- 
se pelos metabdlitos, tornando a analise mais diff- 
cil. Deve-se ficar atento a presenga de fragmentos 
de comprimidos, odores exalados pel a amostra 
ou outro achado que possa ser relacionado com 
a substSncia ingerida, a qual podera ser coletada 
pontualmente e analisada. 


AMOSTRAS ALTERINIATIVAS 

Outras amostras biologicas podem ser utiliza- 
das em laboratories de toxicologia, contudo, mui- 
tas vezes precisam de t^cnicas mais sofisticadas de 
preparo de amostra e conhecimento sobre as parti- 
cularidades de cada uma, a firn de evitar interpreta- 
goes equivocadas sobre os resultados encontrados. 
Assim, pocle-se citar o cabelo, que pode revelar ex* 
posigao a longo prazo (meses), sendo interessante 
para intoxicagoes cronicas, alem de ser uma coleta 
nao invasiva, geralmente com disponibiiidade sufi- 
ciente de amostra e elevada estabilidade, podendo 
ser armazenado por anos sem dano aparente na 
substSncia. Nessa amostra pesquisa-se a substan- 
cia inalterada, devido a sua maior incorporagao 
na matriz capilar, por£m fatores clim&icos, uso 
de cosm6ticos e tipo de cabelo podem interferir 
na taxa de excregao do fdrmaco para o cabelo. Nao 
ha tambdm correlagao entre a presenga do agen- 


te toxico no cabelo e o estado clfnico do paciente, 
porem alguns autores relatam a possibilidade de es- 
tudo retrospectivo de uso da subst3ncia. A posigao 
da amostra coletada (base, meio, ponta do cabelo) 
pode fornecer algumas informagoes, visto que o 
cabelo cresce cerca de 1 cm por mes. 

A saliva € uma amostra bioldgica bem inte¬ 
ressante, pois as substancias nela presentes estao 
em equiltbrio com o sangue, havendo correlagao 
positiva entre a concentragao do toxicante nes¬ 
sa matriz e o estado clmico do paciente. E fun¬ 
damental que se conhega a relagao da concen¬ 
tragao saliva-plasma de cada farmaco, a fim de 
interpretar corretamente o resultado obtido. Ape- 
sar da pequena quantidade de amostra coletada 
(aproximadamente 3 mL), esta ocorre de forma 
nao invasiva, necessitando de apenas uni coletor 
apropriado. E por se tratar de amostra com pou- 
cos interferentes, nao necessita/de uma fase de 
clean up sofisticada. A janela de deteegao nessa 
amostra, igualmente ao sangue, e curta (boras). 
A pesquisa tambem se baseia na determinagao do 
fdrmaco inalterado, sendo sua concentragao na 
saliva influenciada pelo pH da saliva e do sangue, 
pKa do farmaco e sua taxa de ligagao proteica. 

O ar exalado pode ser empregado para anali¬ 
se de intoxicagoes por substancias volateis coino 
solventes organicos, bebidas alcoolicas e alguns 
anestesicos. As vantagens dessa amostra sao as 
correlagoes diretas com o estado clmico do pa¬ 
ciente, coleta nao invasiva e amostra isenta de 
interferentes enddgenos, necessitando apenas de 
urn dispositivo proprio para a coleta do espea- 
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me e uma tecnica analftica que permita analisar 
amostra gasosa. A janela de detecgao tambem <5 
bastante curta (horas), devido & intensa troca que 
existe entre os gases presentes no sangue com oar 
alveolar. Outra amostra que pode ser utilizada € 
o meconio, para avaliar o uso repetido de drogas 
pela gestante durante a gestagao, a fim de diag- 
nosticar quadro de intoxicagao ou sfndrome de 
abstinSncia no neonato. 

O Quadro 53.4 resume algumas caracterfsti- 
cas particulares de algumas amostras bioldgicas 
analisadas em laboratdrios de toxicologia. 

VAL0RESDECORTE 

Os valores de corte, tambem denominados 
cut off, sao muito importantes no laboratdrio de 
toxicologia, principalmente para analises quali- 
tativas, nas quais se deseja saber se o indivfduo 
fez ou nao o uso de determinada substdncia. E 
um valor de concentragao, o qual acima dele 
o resultado e considerado positivo e abaixo ne- 
gativo, mesrno que a substancia seja detec tada. 
Sao valores adotados para evitar que resultados 
falso-positivos veiiham a ser liberados, devido a 
inumeros fa to res, como, por exemplo, reagoes 
cruzadas com outros fdrmacos, exposigao passiva 
do indivfduo frente a drogas de abuso, etc. 

Os valores de corte podem variar de acor- 
do com a substancia a ser determinada; com 


a amostra biologica analisada; com o metodo 
analftico utilizado; e com a finalidade do en- 
saio (clinic o, forense, doping, triagem, confir- 
magao). Exemplo bastante importante do em- 
prego desse valor € nas analises de alcoolemia 
em condutores de vefculos em um contexto 
forense, cuja determinagao da presenga do 
etanol no sangue ou no ar alveolar do indivf¬ 
duo pode ihe causar sangoes administrativas 
ou ate penais, dependendo da concentragao 
determinada, Deste modo, o resultado positi¬ 
vo devera, obrigatoriamente, refletir a inges- 
tao de etanol em qualquer tipo de bebida, ex- 
cluindo qualquer alteragao fisioldgica ou uso 
de medicamentos que possam afetar a leitura 
do equipamento. A fim de garantir resultado 
fidedigno, os laboratories forenses brasileiros 
t£m ado tad o valor de cut off para alcoolemia 
de 0,2 g/L no vivo e valor mais alto para and- 
lise post mortem, a fim de evitar a detecgao de 
etanol proveniente de fen 6 me nos putrefativos 
iniciais. Da mesma forma, existe um valor de 
cut off para a determinagao do etanol no ar 
exalado, que € de 0,1 mg/1,. Essa diferenga de 
concentragao baseia-se na relagao da concen¬ 
tragao de etanol no sangue-ar exalado ser da 
ordem de 2.000. 

No Quadro 53.5 estao demonstrados alguns 
exemplos de valores de corte utilizados nos EUA 
para analise de drogas de abuso em urina no am- 
biente de trabalho. 


Quadro 53.4 Caracteristicas de algumas amosuas biologicas passiveis de serem submetidas ds 
analises toxicoiogicas 











Guadro 53.5 Valorss de corte para algumas drogas tie abuso utilizados peia SAMHSA de acordo com o 
lipo de ensaio e a amostra biologies utiiizada 



Fonte: Porter (2008). 
a =triagem; b = confirmagao, C =THC. 


COLETA, TRANSPORTE 
EARMAZENAMENTO 
DAS AMOSTRAS 

Essa e uma eta pa critica em ana Uses toxi- 
coldgicas, pois nada adianta um preparo cle 
amostra apurado e a utilizagao de uma tlcnica 
analftica avangada, caso a coleta seja realizada 
indevidamente. Para isto, € necessdrio que o$ 
labors tdrios tenham procedimentos escritos 
relatando os cuidados necessarios para cada 
tipo de ensaio realizado. Tao importante quan¬ 
to o metodo de coleta e a garantia da cade i a 
de custodia do esp^cime em questao, ou seja, 
documentar todos os procedimentos aplicados 
aquela amostra, a fim de garantir sua iirtegri- 
dade e rastreabilidade desde o ponto de coleta 
atd o sen descarte. Neste sentido, o responsevel 
pela coleta deve documentar todos os procedi¬ 
mentos que foram realizados nesta etapa pre- 
-analitica, como responsive!, data e horario da 
coleta; dados do paciente; tipo e quantidade de 
frascos coletados; uso de preservantes, antico- 
agulantes ou diluentes; aparencia da amostra; 
etc. Deve, ainda, realizar a adequada rotula- 
gem da amostra, garantindo que cada especirne 


esteja inequivocadamente associado a sua ficha 
de coleta, para nao haver troca de material. 

De modo geral, um frasco com 25-50 mL de 
urina e necessdrio para realizagao dos ensaios to- 
xicologicos. Ressalta-se, aqui, em caso de analises 
cle volateis, que o frasco deve estar preenchido at6 
a tampa, a fim de evitar perdas por volatilizagao. 
Para amostras de sangue, deve-se tomar cuida- 
do com o tipo de anticoagulante utilizado, pois 
pode interferir na andlise de algumas substancias, 
como, por exemplo, o EDTA, que possui ativida- 
cle quelante, alterando a concentragao cle metais. 


te e no material de pungao, pois alguns podem 
conter tragos de metais, podendo interferir nessas 
anilises. Para analise de litio, e importante epic o 
sangue nao seja coletado em heparina litio, a fim 
de nao interferir nos nfveis do metal quantificado. 

Para analise de etanol, 6 importante nao uti¬ 
lizer algum dicool durante a assepsia; preencher 
todo o frasco com a amostra, sendo o de vidro 
mais adequado do que o de plastico, para evitar 
perdas pela parede do mesmo. Para evitar for- 
magao de etanol por fermentagao ou perda por 
volatilizagao, pode-se utilizar fluoreto de sodio 
1% como preservante e manter a temperate ra 
da amostra em 4°C. A coleta em duplicata pode 










































ser necessaria em caso de necessidade de v^rias 
anises para diferentes compostos. Em casos de 
armazenamento, a amostra dever3 ser submeti- 
da a condigoes compativeis com o fdrmaco (es- 
tabilidade t6rmica, necessidade de ajuste de pH, 
tempo de armazenamento). 

A coleta de sangue para fins de monitoriza- 
gao terapeutica deve ocorrer apenas quando o 
farmaco \i tenha atingido o equilibrio quimico 
no plasma, ou seja, em torno de cinco meias-vi- 
das. Assim, preconiza-se que seja coletado o san¬ 
gue quando hoover a conccntragao maxima do 
farmaco (pico) e na conccntragao minima deste 
(vale), que pode ser determinado momentos an¬ 
tes da nova administragao. 

TECNICAS ANAUTICAS 

Um laboralorio de toxicologia deve dispor de 
varias tbcnicas anallticas para viabilizar a amllise 
de diferentes compostos e que estejam em dife¬ 
rentes amostras bioldgicas coletadas pelo corpo 
clmico. E importante conhecer o fundamento 
dessas tecnicas, suas limitagoes, vantagens e 
desvantagens, pois so assim o analista sab era e$- 
colher o metodo mais adequado, ponderando a 
trfade rapidez, sensibilidade e seletividade, ne¬ 
cessaria para cada caso (Figura 53.1). 



Figura 53.1 Parametros qua devem seravaliados 
para a escolha do metodo anafftico mais adequado 
para cada situagao de emergence dinica. 
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Serao vistas, portanto, as principals tecnicas 
analfticas disponiveis atualmente para a identi- 
ficagao e quantificagao de agcntes ioxicos em 
matrizes biologicas, desde testes mais simples 
que nao necessitam equipamentos aos de corn- 
plexa metodologia. 

QUIMICA DE VIA UM1DA 

Sao reagoes mais simples, utilizando rea- 
gentes qufmicos que, ao interagir na substancia 
tdxica em soiugao aquosa, sao capazes de desen- 
volver uma coloragao ou qualquer alteragao na 
amostra, passfvel de ser visualizada macroscopi- 
camente. As vantagens dessa tdcnica baseiam-se 
no procedi men to simples, barato e, na maioria 
das vezes, qualitative das ardlises. As desvanta¬ 
gens sao a falta de seletividade, podendo haver 
reagoes cruzadas entre mais de um toxicante; a 
baixa sensibilidade dessa tecnica frente a outras 
mais sofisticadas; e a possibilidade de leituras dis- 
tintas entre analistas diferentes, devido ao caratcr 
subjetivo na interpretagao dos resultados, poden¬ 
do contribuir para resultado equivocado nessas 
a noises. Deste modo, essa tecnica pode ser em- 
pregada para confirmagao da existencia de um 
agente tdxico, devido b suspeita do medico com 
base na sintomatologia do paciente, ou como tes¬ 
tes de triagem para diferentes classes de xenobi- 
bticos. Os resultados positivos devem, porem, ser 
confirmados por tecnicas mais seletivas. Aseguir, 
estao descritos alguns metodos para andlise de di¬ 
ferentes agentes quhnicos por via umida. 

* cianeto: cortar tiras de papel de filtro (tipo 
Whatman 1), umedec§-las com soiugao de sulfato 
de cobre a 2%, sec^-las e guardd-las em frasco ao 
abrigo de luz. Essas tiras podem ser preparadas e 
guardadas para serem usadas posteriormente. No 
momento do uso, umedecer a tira de papel numa 
soiugao alcodlica de guaiacol a 10%, colocar a 
substancia sob suspeita num erlemeyer com tampa 
de forma que a tira de papel fique suspensa dentro 
do frasco (com a ajuda da tampa), sem tocar di- 
retamente na substancia em andlise. A mudanga 
instantanea da fita para a cor azul indie a presenga 
de cianeto. A intensidade da cor varia de acordo 
com a conccntragao do 3cido ciamdrico; 

r estricnina: adicionar b amostra suspeita, em 
capsula de porcelana, uma gota de acido sulfu- 
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rico concentrado. Em seguida, colocar um cris- 
tal de bicromato de potassio com auxilio de um 
bastao de vidro. Se a amostra for de estricnina, 
desenvoive cor violacea intensa, mudando para 
vermelho-cereja e, ao final, verrnelho-amarelado; 

3 fenotiazinas: adicionar 1 mL de urina em 
um erlemeyer e acrescentar 1 mL do reagente de 
FPN (0,5 mL de cloreto ferrico a 5% + 4,5 mL de 
dcido perclorico a 20% + 5,0 mL de acido nftrico 
a 50%). A leitura devera ser feita imediatamente. 
Nos casos de superdosagens de derivados de fe¬ 
notiazinas, as cores poderri variar do roxo, verme- 
Iho, laranja, violeta a azul, dependendo da con- 
centragao. E aconselhavel realizar paralelamente 
o mesmo teste com urina isenta de compostos 
fenotiazmicos (o chamado “branco”) e outra 
contendo compostos fenotiazniicos (controle po- 
sitivo) para mais validagao e seguranga do teste. 

>’ paraquat: adicionar a 1 mL de urina ou do 
conteudo gastrico 1 mL de solugao de ditionito 
de sodio 0,1% em hidroxido de sodio a 1 mol/L 
prepara do recentemente. Ou coletar 10 mL de 
urina, adicionar 2 g de bicarbonato de sodio agi- 
tando suavemente. Adicionar, em seguida, 1 g 
de ditionito de sddio, apos efervescSncia, agitar 
suavemente. Caso ocorra mudanga de cor para 
azul, o resultado € considerado positivo para pa¬ 
raquat; e verde para diquat, porem o paraquat 
tambern pode. estar presente; 

p carboxi-hemoglobina: diluir a amostra de 
sangue 20 vezes em hidroxido de amdnio 0,01 
mol/L e comparav com amostra de sangue nor¬ 
mal (branco da reagao). O aparecimento de colo¬ 
ragao rosada sugere a presenga de COHb; 

» salicilatos; para analise em soro, adicionar 
0,5 mL da amostra em 4,5 mL de reagente de 
Trinder (4 mg de cloreto de mercurio em 85 mL 
de agua, adicionando 12 mL de dcido clorfdrico 
e 4 g de nitrato de ferro hidratado e diluindo para 
100 mL de agua). O aparecimento de coloragao 
violeta no lfquido sobrenadante indie a a exist&i- 
cia de salicilato e salicilamida. Para analise em 
urina, adicionar cinco gotas do reagente de Trin¬ 
der na amostra e ajustar o pH para 5-6. A colora¬ 
gao violeta desenvolvida indica a presenga desses 
compostos em doses supraterapeuticas; 

* paracetamol: adicionar 0,5 mL de urina 
em 0,5 mL de acido clorfdrico 36%. Aquecer 
a mistura por 10 minutos a 100°G. Pingar duas 
gotas da solugao anterior em 10 mL de 3gua e 


adicionar 1 mL de o-cresol 1% em agua e 4 mL 
de hidroxido de amdnio. Em caso de positivo, 
coloragao azul se desenvolverd mesmo em con- 
centragoes terapeuticas; 

a organofosforados: em tres tubos de en- 
saios, adicionar 2 mL de dcido dinitrobenzoico 
0,02% em solugao tampao de fosfato de $6dio 
0,1 mol/L (pH =7,4) e 1 mL de solugao aquosa 
de iodeto de acetiltiocolina 0,5%. No primeiro 
tubo adicionar 20 pL de controle de plasma, no 
segundo tubo 20 pL da amostra de plasma e no 
terceiro tubo 20 pL de solugao aquosa de clore¬ 
to de pralidoxima 20% e 20 pL da amostra de 
plasma, Agitar vigorosamente os trds tubos de 
ensaio e deixar em repouso por dois minutos. Se 
algum inibidor de colinesterase estiver presen¬ 
te na amostra, a coloragSo amarelada no tubo 
controle ficard mais intensa do que no tubo da 
amostra. Confirmagao adicional $er£ fornecida 
se a coloragao no fundo do tubo da pralidoxima 
for similar a do tubo controle. 

IMUNOENSAIOS 

Os imunoensaios sao analises baseadas em 
reagoes antfgeno-anticorpo, cuja substfincia a ser 
analisada possui um grupamento na molecula 
que se liga no anticorpo antidroga que e adicio- 
nado a amostra. Tem como fundamento a adigao 
de uma quantidade fixa do anticorpo, da droga 
a ser pesquisada e da amostra suspeita de ter o 
mesmo farmaco, em que o anticorpo ira com- 
petir pela ligagao entre a droga adicionada e a 
presente na amostra real. A marcagao do farmaco 
adicionado ou do anticorpo, eonj'pntamente com 
a medida do sinal gerado pela rAagao desenvolvi¬ 
da durante o ensaio, perrnitird avaliar a presenga 
do xenobiotico na amostra bioMgica. 

Essas tecnicas sao rnuito utilizadas em labo¬ 
ratories de urgencia, pois produzem resultados 
rapidos, podendo dar suporte aos medicos para 
aplicarem terapeutica mais adequada ao indivf- 
duo intoxicado. Outras vantagens dessa tecnica e 
que sua execugao e simples; nao exige expressivo 
invest! men to; pouca ou nenhuma etapa de pre- 
paro da amostra; pode ser automatizada; e possui 
elevada sensibilidade (nanomoles). Sao emprega- 
das para analisar amostras biologicas, urina e/ou 
sangue, reagindo com os metabolites das subs tan- 




cias, porem, podem tambdm ser usadas em outras 
matrixes como sangue, soro, plasma, saliva. 

Devido k alta sensibilidade da tecnica, os 
imunoensaios sao muito utilizados na fase de 
triagem em substituigao &s tecnicas cromatogra- 
ficas. No entanto, as amostras positivas devem, 
quando necessario, ser confirmadas por m£to- 
dos mais seletivos, como as tecnicas cromato- 
grdficas e espectrom£tricas. Isto ocorre porque 
os imunoensaios carecem de seletividade, uma 
vez que os anticorpos reagem com grupos de 
substancias (anfetarnmicos, benzodiazepmicos, 
barbituricos, canabinoides, opioides), e nao com 
compostos isolados. 

Existem v^rios tipos de imunoensaios dis- 
poniveis comercialmente, como a Fluorescen¬ 
ce Polarization Immunoassay (FPIA), Enzyme 
Multiplied Immunoassay Technique (EMIT), 
Radioimmunoassay (RIA) e Enzyme-Linked Im- 
munoabsorbent Assay (ELISA), os quais utilizam 
diferentes reagentes (moldculas fluorescentes e 
quimioluminescentes, enzimas, radioisdtopos) 
que podem ser detectados pelo equipamento. 
A imunocromatografia (sabonetinho) 6 muito 
utilizada como ensaio qualitative de screening 
toxicoldgico, pois permite em apenas uma fase 
sdlida a identificagao de varias drogas, principal- 
mente as de abuso. Os imunoensaios tamb£m 
tern grande importlincia iia monitorizagao tera- 
pbutica para alguns fdrmacos anticonvulsivan- 
les, antiasmaticos, imunossupressores, antineo- 
pl^sicos, antibidticos e cardiotropicos. 

CROMATOGRAFIA 
EM CAMADADELGADA (CCD) 

A CCD € uma tdcnica essencialmente qua- 
litativa, que pode ser aplicada nos laboratdrios 
de urggneia devido & rapidez da andlise, sirapli- 
cidade na execugao, facilidade na interpretagao, 
baixo custo e boa reprodutibilidade. Tern seu em- 
prego bastante util nos casos em que se deseja 
con fir mar a existbneia de um toxicante, porem 
possui limitagoes para ensaios de triagem as ce- 
gas, podendo demorar a chegar a um resultado 
conftevel, por ser um processo nao automatizado. 

0 processo de separagao na cromatografia 
ocorre baseado na diferenga de afinidade do 
farmaco entre a fase estaciondria do suporte e a 


fase mdvel ao longo da sua eluigao. No caso da 
CCD, a fase estacionaria 6 um solido (ex: silica, 
alumina, C18) que esta imobilizado num supor¬ 
te (ex: vidro, alummio), formando a cromatopla- 
ca. A fase mdvel, por sua vez, e constituida por 
um ou uma mistura de solventes. Quanto mais 
afinidade da substSncia pela fase move!, maior 
sera a migragao na cromatoplaca e o contrdrio 
ocorrera caso esta tenha mais afinidade pela 
fase estacionaria. Apos a separagao do toxicante 
dos constituintes da amostra por esse processo, 
a substancia € revelada apos a aplicagao de um 
reagente qufmico ou exposigao k \uz ultravioleta 
para sua visualizagao macroscopica e comparada 
a distSncia percorrida na placa com um padrao 
de referSncia da substancia pesquisada. 

O sucesso dessa t£cnica depende do tipo e 
constituigao dos solventes utilizados, que irao 
separar adequadamente o composto analisado. A 
CCD possui grande aplicabilidade nas anodises 
toxicologicas para identificagao de drogas de abu¬ 
so, medicamentos e praguicidas. No Quadro 53.6 
sao apresentados alguns reveladores qiumicos 
para determinagao de alguns xenobidticos. 


Quadro 53.8 Reveladores utilizados om.CCO para de- 
term i nag ao de algumas drogas de abuse e farmacos 



Fonte: Moffat el ai. 12004). 


CROMATOGRAFIA 
EM FASE GASOSA (CG) 

A CG e uma tecnica utilizada para analise 
de diversos agentes qufmicos em diversas matri¬ 
xes bioldgicas, desde que estes apresentem como 

















caractensticas sererri volateis e termoestdveis. O 
equipamento e constituido de gas de arraste (fase 
movel), injetor, coluna cromatogrdfica (fase esta- 
ciondria), detector e analisador. Ap6s etapa de pre- 
paro da amostra, esta 6 injetada no injetor, sendo 
prontamente volatilizada e empurrada por urn gas 
inerte (ex: helio) para a coluna cromatogrdfica, 
onde ocorrera o processo de separagao dos outros 
constituintes da matriz at£ chegar ao detector, no 
qua! sera identificada pelo tempo gasto para per- 
correr esse caminho. Esse tempo, denominado de 
tempo de retengao, e comparado com um padrao 
da substdneia pesquisada, devendo ser o mesmo 
para a categorizagao do resultado como positivo, 
A elevada sensibilidade, seletividade, automatiza- 
gao da tocnica, possibilidade de quantificagao de 
varias substancias ao mesmo tempo sao as grandes 
vantagens dessa tocnica. 

Urna das analises mais utilizadas por essa 
tecnica € a dosagem de volateis (ex: etanol, ina- 
lantes, solventes) em amostras biologicas. Neste 
caso, pode-se utilizar urna tecnica de preparo 
de amostra extremamente simples, denomina- 
da de headspace (HS), cuja amostra e colocada 
num frasco, sendo este fechado hermeticamente. 
Apos aquecimento do mesmo por temperatura e 
tempo determinados, os agentes toxicos sao vola- 
tilizados e permanecem na porgao gasosa supe¬ 
rior do frasco. Pequena fragao do gas de dentro 
do frasco e pipetada e injetada no equipamento. 
Essa analise permite quantiftcar com exatidao 
rnveis de solventes na ordem de pg/L. Na Figura 
53.2 6 demonstrado o resultado de urna analise 
de solventes em sangue no modo headspace. 

Nos casos em que se suspeita da existencla 
de algum toxicante, pode-se utilizar um detec¬ 
tor mais adequado para sua identificagao, a fim 
de aumentar a sensibilidade e a seletividade do 
mbtodo. Deste modo, o detector de ionizagao de 
chama (DIC) € o mais utilizado, pois responde 
a todos os compostos que tenham ligdgao C-H. 
Para substdneias que possuem fosforo e nitrog§- 
nio em sua estrutura quimica (ex: praguicidas 
carbamatos e organofosforados, cocama), pode-se 
utilizar o detector de Nitrog6nio-F6sforo (DNP), 
urna vez que possuem mais sensibilidade para 
esses compostos. O detector de captura de el6- 
trons (DCE) e adequado para analisar compostos 
eletronegativos (ex: praguicidas organoclorados, 
piretroides, benzodiazepmicos). 
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Figura 53.2 A esquerda um vlat iacratlo demohs- 
trando o equilfbrio do analito entre a amostra (VS) e 
a fase gasosa (VGHKoib; Ettre, 1937). A direita, um 
cromatograma de uma analise de sangue extraido por 
headspace e analisada por cromatografia gasosa com 
detector de ionizagao de chama/sendo determinada 
a presenga de acetaldefdo (1), metanol (2), acetone 
(3), etanol (4), isoprapranol (5), t-butanol (6); padrao 
interno; tr * 3.8 min.). 

CROMATOGRAFIA LIQUIDA 
DE ALTA EFICIENCIA (CLAE) ; 

A CLAE, tambbm charnada de HPLC, € uma 
tecnica bastante versatil, pois, ao contrdrio da 
CG, nao estd limitada a amostras volateis e ter- 
micamente estaveis, podendo ser empregada t a in¬ 
born para andlises de compostos muito polares ou 
com alto peso molecular (glifosato, misoprostol, 
cumarinicos, anabolizantes). Geralmente e a tec¬ 
nica empregada para quantificar farmacos sub- 
metidos d monitorizagao terapgutica devido d sua 
elevada seletividade e sensibilidade, O fundamen- 
to de separagao 6 o mesmo da G.C, com excegao 
da fase mdvel, que, neste caso, e uma mistura de 
solventes, que pode ser mais polar (cromatografia 
normal) ou mais apolar (cromatografia de fase re- 
versa) do que a fase estaciondria. 

Um dos detectores mais utilizados na CLAE 
e o detector de ultravioleta, no qual as substdn- 
cias sao detectadas pela capacidade de absorver 
um determinado comprimento de onda que 6 
emitido por uma lampada. No entanto, existem 
outros tipos de detectores que podem ser utiliza¬ 
dos, dependendo das caractensticas fisico-qufmi- 
cas do agente toxico (ex: detector de fluorescSn- 
cia, detector eletroquimico, detector de arranjo 
de diodos e espectrometria de massas). 




A identificagao dos compostos na CLAE tarn- 
b<Sm e realizada por meio do tempo de retengao, 
sendo necessihia a utilizagao de padroes para 
conhecer o tempo de retengao da substancia pes- 
quisada em determinado mfitodo. 


ESPECTROMETRIA DE MASSAS (EM) 

A espectrornetria de massas 6 uma das tecni- 
cas mats adequadas para ser utilizada em analises 
toxicologicas, pois tern como grande vantagem sua 
elevada seletividade, sendo, por isto, utilizada em 
nrtotodos de confirmagao para as amostras positi¬ 
ves nos ensaios de triagem. Pode ser acoplada h 
CG e CLAE, em que havera a separagao dos com- 
ponentes da amostra nesses equipamentos e de- 
tecgao no espectrometro de massas, tornando-se o 
padrao-ouro neste tipo de analise. A detecgao dos 
compostos baseia-se na diferenga da razao massa/ 
carga (m/z) de cada molecula. O equipamento 
e constituido por um sistema de introdugao da 
amostra, fonte de ionizagao, analisador e detector. 
Os constituintes da amostra sao ionizados na Ca¬ 
mara de ionizagao, podendo a molecula fragmen- 
tar ou nao, dependendo do tipo de ionizagao. Os 
m&odos de ionizagao, quando acoplamento 


com a CG, podem ser por impacto de eletrons 
(El) e ionizagao qinmica (Cl); e quando acoplada 
a CLAE, eletrocspray (ESI), ionizagao quimica a 
pressao atmosfera (APCI), fotoionizagao a pressao 
atmosferica (APPI) e dessorgao/ionizagao da ma- 
triz assistida por laser (MALDI). Os tons formados 
sao separados nurn analisador (ex; quadrupolo 
captura de Ions, tempo de voo), de acordo com 
sua razao m/z e detectados num detector, gerando, 
assim, um espectro de massas especffico de cada 
substancia qinmica, an£loga como uma impressao 
digital unica para cada molecula. 0 confronto do 
espectio de massas do farmaco presente na amos~ 
tra analisada com um banco de dados contendo 
milhares de espectrogramas permite a identifi¬ 
cagao irrefutdvel da substancia, de forma rdpida 
e segura. A Figura 533 demonstra o espectro de 
massas da cocafna e de seus metabolitos. 

Analises com espectrornetria de massas em tan¬ 
dem (MS/MS) garantem ainda mais seletividade ao 
ensaio, sendo muito utilizados para fins quantitati- 
vos. Neste caso, trabalha-se no modo multiple reac¬ 
tion monitoring (MRM), no qual se pode selecionar 
o Ion caracteristico do analito (ton precursor) no 
prime!ro analisador, fragmenta-lo em uma camara 
de colisao e ana lisa r o fragmento do ion precursor 
formado (Ion filho) em urn segundo analisador. 
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Figura 53.3 Espectro de massas de cocaine, benzoilecgonina, norcocaina e cocaetileno obtido da ionizagao por 
impacto do eletrons. 

Fonte: NIST (2002). 



















Assim, a constatagao da existencia do ion precursor 
e de $eu fragmento caractenstico garante de forma 
inequivoca a presenga do farmaco na amostra. 0 
Ouadro 53.7 exibe exemplo de ions monitorados 
no modo MRM para determinagao de algumas 
drogas por LC-MS-MS, 


Quaclro 53.7 ions monitorados de algumas drogas 
analisadas por LC-MS-MS 





'^nergia-CC 
- e rdb i is a 6b- 

b . .asm.. 




• MDMA V 194.? -1R3 4 . A • 






mraa 




lieroma .370. 165 50 ' 


Fonte: Mueller et al, (2005). 


ESPECTROMETRIA 
DE ABSORQAO ATOMICA (EAA) 

A EAA e a tecnica utilizada para determi- 
nar rnetais nas amostras biologicas, pois os 
mbtodos cromatograficos nao possuem essa 
capacidade analftica. Existem quatro estdgios 
durante a analise por EAA: secagem, pirdlise, 
atomizagao e limpeza. A etapa mais critica e a 
atomizagao, em que os metais, ao passarem para 
o estado fundamental, sao excitados por deter- 
minado comprimento de onda emitido por uma 
lampada de catodo oco. Deste modo, os metais 
passam para um nfvel de energia mais elevado 
e, quando retornam ao seu estado inicial, libe¬ 
ra m esta energia em forma de luz no mesmo 
comprimento de onda absorvido. A quantidade 
de luz absorvida e proporcional a concentragao 
do metal na amostra, conforme a lei de Lamber 
Beer. O fendmeno da atomizagao pode ocorrer 
numa chama (constituida de um combustivel 
e um oxidante) ou num forno de grafite, sendo 
que este Ciltimo modo prove mais sensibilidade 
a analise. O Quadro 53.8 descreve algumas ca- 
racteristicas de algumas tecnicas analfticas uti- 
lizadas nos laboratdrios clinicos. 


Quadro 53.8 Caracterfsticas de desempenho de algumas tecnica analfticas utilizadas em laboratories 
de toxicologia 
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Fonte: Adaptado de Neam e Wails (2007). 

UV-VIS: espectrofotometria de ultraviolets e vssivel; CG: eromatografia gasosa; CCD: cromatografia em camada delgada; 
CLAE: eromatografia liquids de alta eficiencia; CG-MS: eromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas; 
LC-MS: eromatografia Ifquida acoplada a espectrometria de massas. 











































SISTEMAS DE GESTAO DA QUALi- 
DADE NO LABORATORIO CLINICO 

Para que os Iaborat6rios de toxicologia operem 
de acordo com as normas preconizadas de quali¬ 
dade, e imprescindivel que possuam sistemas de 
gestao implementados em sua rotina. Tal processo 
pode ser adotado a partir da acreditagao dos en- 
saios realizados ou pela certificagao do laboratorio 
como um todo. Existem algumas normas de quali- 
dade que conternplam requisites necessarios para 
assegurar a organizagao gerencial e tecnica do la¬ 
boratorio (ISO 9001:2008; ISO/IEC 17025:2005; 
NIT-DILCA 083:2001). Deste modo, os laborato¬ 
ries que funcionam de acordo com essas normas 
garantem que tem competencia tecnica para sua 
atuagao e geram resultados analiticamente vdlidos. 

Um sislema de gestao implementado contem¬ 
pt vdrios fatores, como: comprometimento dos 
funcionarios e alta diregao; capacitagao dos analis- 
tas; padronizagao dos procedirnentos; rastreabili- 
dade dos documentos; calibragao dos equipamen- 
tos; validagao dos meted os; estimativa da incerteza 
dos resultados; participagao em ensaios de profi- 
ciencia, etc.; agregando, assim, confiabilidade aos 
resultados e demonstrando qualidade metrologica 
desejavel e o reconhecimento de competencia tec¬ 
nica para seu escopo de atuagao. Essa credibilida- 
de nos resultados emitidos impactara diretamente 
na qualidade dos servigos prestados para os medi¬ 
cos e pacientes. Resultado errado pode desviar a 
conduta medica, valorizando ou desvalorizando o 
quadro, com prejufzo para o paciente. 

A validagao dos metodos utilizados no labo¬ 
ratorio e fundamental para garantir a precisao e 
exatidao dos resultados liberados. Existem vSrias 


normas na literatura que abordam esses proce¬ 
di men tos, destacando-se aqui no Brasil a Reso- 
luqao 899 de 20(b da ANVISA e o docurnento 
DOQ-CGCRE-008 do Inmetro de 2007. Nesses 
documentos sao descritos os parametros anal Ri¬ 
cos de validagao, como linearidade, seletividade, 
precisao, exatidao, recuperagao, limite de detec- 
gao e quantificagao e robustez, necessarios para 
avaliar se o metodo £ condizente com o que se 
pretende analisar (Figura 53.4). 

CONSiDERAQGES FINAIS 

Apesar de o laboratorio de toxicologia forne- 
cer ao medico inforrnagoes sobre a presenga qua- 
ii e quantitativa de uma substancia na amostra 
analisada, 6 muito importante que, antes de qual- 
quer tomada de decisao, alguns fatores possam 
ser leva dos em consideragao. Algumas situagoes 
podem ievar a resultados falso-negativos, falso- 
-positivos, subestimagao on superestimagao da 
concentragao encontrada. Os fatores que podem 
comprometer o resultado sao: 

* amostra coletada antes do pico serico da dro- 
ga, como no caso de sangue colhido 20 minutos 
apds mgestao de fenobarbital em dose elevada; 

K amostra coletada muito tempo apds o pico da 
droga, que pode ter sido biotransformada em me¬ 
tabolites nao detectados pelo metodo utilizado; 

- utilizagao concomitante de outras substSn- 
cias que possuem efeito sinergico ou potenciali- 
zam a agao do far mac o (benzodiazepfnicos, bar- 
bituricos e etanol); 

=. gscollra equivocada da amostra bioldgica a ser 
arfelisada (urina para quantificagao de etanol); 
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Figura 53.4 Diagram a demonstrando as ferramentas da qualidade necessaries para impismentagao de ui 
sistema de garaniia da qualidade. 
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“ material btologico coletado cle forma indevi- 
da (dosagem de rnetais coletados com anticoagu- 
lante de EDTA). 

Podem ocorrer casos em que nao he! correlaqao 
entre o resultado do laboratorio e a sintomatologia 
apresentada pelo paciente. Isto pode acontecer em 
casos que o nfvel serico daqueia substancia nao tem 
correlaqao fiel com o quadro clfnico (superdosagem 
por antidepressivo triefelieo); o paciente 6 usu^rio 
crdnico daqueia droga, tolerando nfveis mais eleva- 
dos (tolerancia ao fenobarbital); o paciente tem do- 
enqa de base que agrava o quadro clfnico da intoxi- 
caqao (cardiopata com intoxicaqao por digoxina); o 
paciente tern uma doenqa que impede a elimina^ao 
da droga, aumentando sua meia-vida (intoxicaqao 
por Iftio em um paciente com insuficiencia renal). 

Deste modo, apesar da importdncia dos exa- 
mes toxicoldgicos para tratamento dos pacientes 
vitimas de intoxicaqao, nao $e pode depender ex- 
clusivamente dos mesmos, devendo sempre uma 
analise mais global ser levada em consideragao 
antes da tomada da decisao final. 

Os exames laboratoriais realizados nos labo¬ 
ratories de analises clinicas sao discutidos nos 
capitulos, com discussoes especlficas nas aborda- 
gens de cada toxicante. 
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